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(57) Abstract: The invention relates to novel aryl- 
sulphonamide compounds as given by formula (I) and 
in the description, the method for preparation and use 
thereof as a therapeutic agent 

(57) Abr^^ : La pr^sente invention concerne de 
nouveaux composes arylsulfonamide. d6f!nis par la 
formule (I) et la description, ainsi que leur proc6d6 
de preparation et leur utilisation en th^rapeutique. 
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DERIVES D'ARYLSULFONAMIDES ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE ANTAGONISTES AU RECEP 
EUR Bl DE LA BRADYKIMINE 

La pr6sente invention conceane des nouveaux composes de type aryisuitonamiae, leur 
proc6d6 de preparation et leur utilisation pour obtenir des con^ositions phaimaceutiques. 

Ces nouveaux compos6s sont utiles ert th6rapeutique, particulilrranent pour le 
S traitementdeladouleur. 
Artant^rieur 

On connalt d€}k des conq»os6s con^ortant dans leur structure un groupement du type 
arylsulfonamide. Par exemple on peut citer selon EP 236 163 et EP 236 164 des derives N-a- 
arylsulfonylaniinoacyl-p-aniidino^)henyl-alaninamides qui sont des inhibiteurs s61ectifs de la 
10 thiombine et sont utiles comme anti-thrombotiques. On connait aussi, selon EP 614 911, des 
composes de structure assez proche des pr6c6dentes, conqiortant siniultan6ment un groupe 
arylsulfemoyle et un groupe ph6nylaniidine substitu6, qui ont la propri6t6 de se fixer sur les 
r6cepteurs du neuropeptide Y et qui peuvent pr6senter une utility pour soigner I'hypertension, 
I'angine de poitrine, l'ath6roscl6rose, la depression, ranxi6t6, rinflammation, I'allergie ou les 

15 surcharges graisseuses. 

EP 558 961 sugg^re 6galement I'utaisation de con^)Os6s du type arylsulfonamide 
d'acides amin6s substitu6s pour le traitemeot de la thrombose en raison de propri6t6s 
anticoagulantes. 

Des etudes relatives aux propriety antithrombotiques de compos6s pr6sentant dans leur 
20 structure un groupe arylsulfonamide et un groupe phenylamidine, ont 6galement et6 pubU6es 
dans Pharmazie 1984 vol. 39 (5) pages 315-317 et Pharmazie 1986 vol 41 (4) p 233-235. 

Dans un mSme domaine d'activit6 pharmacologique, WO 92/16549 Al d6crit des 
derives de la phenylalanine coii9)ortant un groupe arylsulfonamide, qui sont des inhibiteurs de 
proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 
25 On connaJt aussi, selon WO 97/25315, des composes de structure N- 

(arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour traiter les maladies inflammatoires, 

Dans un domaine th6rapeutique different, WO 00/34313 decrit des peptides qui peuvent 
conq>orter en extr6mite de chaSne un groupe arylsulfonyl et qui sont revendiques pour leuir 
aptitude k inhiber la procollagtoe-C-prot6inase. On connaJt egalement par la pubUcation J. 
30 Chem. Soc., Perkin Trans. 1(1986), (9) p 1655-64 des composes de structure proche qui sont 
presentes comme des inhibiteurs de reiastase pancreatique porcine. 

Paimi les documents de I'art anterieur proposant des elements de structure de type 
arylsulfonamide, on peut citer WO 96/40639. WO 97/24349, WO 98/03503, WO 98/24783 et 
WO 99/00387, relatifs k des conq)Oses antagonistes du recepteur Bj de la bradykinine. 
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Objet de rinvention 

L'invention conceme de nouveaux composes comportant renchatnement 
arylsulfonamide substitue, lesdits composes etant notamment utiles en tant que principes actifs 
de medicaments destines au traitement de la douleur, particuliferement les hyperalg6sies et les 
5 alg^sies majeures. 
Description 

Selon la pr6sente invention, on propose en tant que produit industriel nouveaii, un 
compos6 de type arylsulfonamide caract6ris6 en ce,qu*il est choisi parmi Tensemble constitu6 par 
i) les composes de formule : 




I 



dans laquelle 

Ri repr6sente un noyau aromatique non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d'atomes choisi(s) parmi les halog^nes, les groupes alkyle en C1-C3, alcoxy en C1-C3, 
nitro, cyano, trifluorom^thyl ou trifluorom6thoxy, 
15 R2 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en CrC4 eventuellement substitu6 par 
un groupe ph^nyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor, 
R3 repr6sente un atome d*hydrog6ne, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe 
-CH=N- ou un groupe allcylftne en C2-C4 linSaire ou ramifie, 

R4 repr6sente un atome d'hydrogdne ou forme avec R3 un groupe ~CH=N- ou un groupe 
20 alkyl&ne en C2-C4 lin6aire ou ramifiS, 

R5 rQ)r6sente un atome d*hydrog6ne ou im groupe alkyle en C1-C3, 
R6 reprSsente un atome d'hydrogene ou un halogdne, 

Y repr6sente un groupe alkylene en C2-C4, satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, 
6ventuellement interronapu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxyg^ne^ 
25 ii) les sels d' addition des composes de formule I ci-dessus avec un adde. 

Selon rinvention, on prSconise aussi un proc6de pour la preparation des compos6s de 
formule I ainsi que de leurs sels d'addition. 

On prficonise 6galement Tutilisation d'une substance choisie parmi les conoposds fte 
formule I et leurs sels d'addition non toxiques pour la preparation d'un mfedicament, utile en 
30 &6rapeutique humaine ou animale, destin6 k la prevention ou au traitement de pathologies li6es 
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k ]3i douleur, notamment les hyperalg6sies cons6cutives a un etat inflammatoire ou les algesics 
majeures li6es k d'autres 6tats pathologiques tels que, par exemple, le cancer. 
Description d^taill^e 

Dans la fonnule I, on entend par groupe -alkyle en C,-C4 ime chafne hydrocarbonee 
ayant de 1 4 4 atomes de carbone, lin6aire, iamifi6e, ou bien encore cyclique. Un tel groupe est 
notamment un groupe m6thyle, 6tliyle, propyle, butyle. l-m6thyl-6thyle, l-m6thylpropyle, 2- 
m6thylpropyle, I,l-dim6thyl6thyle, cyclopropyle et cyclopropylm6thyle. 

On entend par groupe alkyle en C1-C4 substitu^ par un groupe phenyle un groupe alkyle 
en Cj-Q dont IW des atonies dliydrogfene est remplac6 par un groupe phfeyle. Un tel groupe 
est notamment un gfovpe ph^ylm6thyle, un groupe 2-(ph6nyl)-6thyle, un groupe 1- 
(ph6nyl)6thyle, un grovn?e ph6nylpropyle ou un groupe phdnylbulyle. 

On entend par groupe alkyle en C1-C4 substitu6 par un groupe CONH2 un groupe alkyle 
en C1-C4 dont IHjn des atomes de carbone est remplac6 par un groupe CONH2. Un tel groupe est 
par exemple un groupe -CH2-CONH2, -(CH2)2-CONH2. -CH(CH3)-CH2-CONH2. ou encore - 
(CH2)4-CONH2. 

On entend par halogfene un atome de fluor, de chlore ou de brome et, 
pr6f(§rentiellement, un atome de fluor ou de chlore. 

Par noyau aiomatique, on entend un noyau ph&iyle, un noyau 1- ou 2-naphtyle ou un 

noyau 2- ou 3-thi6nyle. 

Par ffoupe alcoxy en C1-C3. on cowptaid un groupe OR dans lequel R est un groupe 
alkyle en C1-C3, le terme alkyle ayant la signification donn6e ci-dessus. Un tel groupe est par 
exemple un grovq»e njfethoxy, 6thoxy, propojqr ou l-m6thyl6thoxy. 

Par ffoapc allqrl&ie en C2-C4 satur6. il feut con5>rendre un groi^e -(CHzV dans lequel 
n est 2, 3 ou 4 s'il s'agit d'un groupe lin6aire ou par exen^le un groupe -CH(CH3)-CH2-CH2- 
ou -C(CH3)2-CH2- s'il s'agit d'un groupe ramifi6. Dans le cas d'un groupe alkylfene interronq)u 
par un atome d'oxygfene, on entend par exemple les groiqws -CH2-CSH2-O-CH2-, -CH2-O-CH2- 
CH2- ou encore -CH2-CHa-0-CH2-CH2-- Par groiq»e alkyltoe en C2-C4 insatur6, U feut 
comprendre un groiqw con?>renant 2 44 atomes de carbone dont 2 cons6cutifs sont li6s par une 
liaison 6thyl6niqae, par example un groupe -CH2-CH==CH-CH2-, -CH=CH-CH2-, -CH=C(CH3)- 
CII2-, CH2-CH=CH- ou -CH=CH-CH(CH3>. 

Par sels d'addition, on entend les sels d'addition obtenus par r6action d'un con?>os6 de 
formule I contenant au moins une fonction basique sous sa forme non salifi6e, avec un acide 
min6ral ou organique. De pr6ffirence, U s'agiia de sels d'addition phamaaceutiquement acceptables. 
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Parmi les acides mineraxix convenant pour salifier un compos6 basique de formule I, on 
prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et sulfurique. Parmi les acides 
organiques convenant pour salifier un compose basique de formule I, on prefSire les acides 
m6thanesulfonique, benzenesulfonique, tolufenesulfonique, mal6ique, fumarique, oxalique, 
5 citrique, tartrique, lactique et trifluoroacetique. 

Selon un aspect pr6fer6, Tinvention a pour objet les compos6s de formule : 

R5 la 
dans laquelle 

Ri, R2, R5, R6 et Y sont tels que definis pour les composes de formule I, 
10 R3 repr6sente un atome d'hydrogSne, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe alkyldne 
en C2-C4 lineaire ou ramifi6, 

R4 represent un atome dTiydrogdne ou forme avec R3 un groupe alkylSne en C2-C4 lin6aire ou 
ramifie. 

Parmi les composes de formule I ou la, on prefere ceux dans lesquels Ri repr6sente im 
15 noyau phenyle substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisis parmi un 
atome dlialogene, de preference le chlore et les groupes alkyle en C1-C3 et alcoxy en C1-C3. 
On prefere 6galement : 

- ceux dans lesquels R2 repr6sente un groupe alkyle en C1-C4 ; 

- ceux dans lesquels R3 et R4 forment ensemble un groupe alkyldne en C2-C3 ; 
20 - ceux dans lesquels R5 et R^ repr6sentent chacun un atome d'hydrogdne ; et 

- ceux dans lesquels Y repr6sente \me chaine alkyl^ne en C2-C4 satur6e, 6ventuellement 
interrompue par un atome d'oxygfene, notarmnent un gcoupe -(CH2)4- ou -(CH2)2- 
O-CH2-. 

Selon rinvention, on preconise un proc6d6 general de preparation des composes de 

25 rinvention et de leurs sels d'addition, comprenant les Stapes consistant k : 

1) faire rSagir un acide de formule : 

/SO, /Y^ 
R( Y COOH 

^ n 

dans laquelle 
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R, repifeente un noyau aromatique non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d'atomes choisi(s) panni les halogenes, les groupes alkyle en Ci-Cs, alcoxy en Cj-Q, 
nitro, cymo, trifluoromethyl ou trifluorom6thoxy, 

Ra repr6sente un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en C1-C4 6ventuellement substitu6 par un 

groupe ph6nyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor, 

et Y reprSsente un groupe alkyltee en C2-C4, satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, 

feventuellement interrompu entre deux atomes de caibone par un atome d'oxygfene, 

avec une amine de fommle : 



CH3 R's m 

10 dans laquelle 

R3 tepresente un atome d'hydrog^e ou fomae avec R, un gcoape aikylbas en Q-Q lin&ire ou tassSM, 
R, tepifeente un atome d'hydiog^e ou fomie avec R3 un gmape alkyl&e en Q-C4 lin^aire ou ramifid, 
R's represente un groupe alkyle en C-Cj, un atome d'hydrog^ne ou un groupe amino- 
protecteur, par exenq)le le groupe Boc (1,1- dimethyl-^tiioxycarbonyle), 

15 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un halogene, 

la r6action 6tant conduite dans un solvant comme par exemple le dichlorom6thane, en presence 
d'au moins un agent activateur tel que notamment le l-(3-dimethylaminopropyl>3- 
6thylcarbodiimide (EDCI) et le l-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAT), h une temp6tatuie 
g6n6ralement comprise entre la temp6rature ambiante (soit environ 15°C) et 60PC et de 

20 preference pendant environ 2 415 heures pour obtenir I'amide de formule 

^ ° "R'3 IV 

dans laquelle R„ R2, R3, R4. R's, R« et Y conservent la meme signification que dans les ptoduits 
de d6part, 

2) si necessaire, lorsque le substituant R's est un groupe amino-protecteur, feire r6agir le 
25 conq)Os6 de formule IV de fa5on k 61iminer le groupe amino protecteur et le remplacer 

par un atome d'hydrogfene, par exemple si R's repr6sente le groupe Boc, par action de 
I'acide trifluoroacdtique en presence d'anisole, et ainsi obtenir le compos6 de fotmule I 
dans lequel R5 represente un atome d'hydrog^ne. 



■'^3 ^6 
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3) si n6cessaire, faire r6agir le compos6 de fonnule IV ou I obtenu ci-dessus, avec un 
acide minferal ou organique, poiir obtenir le sel d' addition du compose de fonnule IV 
ouL 

Selon un autre procede d'obtention, les composes de fonnule I selon Tinvention dans lesquels 
R3, R4 et R5 reprdsentent un atome d'hydrogene, peuvent Stre obtenus en effectuant les etapes 

consistant k : 

1) faiie rSagirun acide de fonnule : 

R£ Y COOH 



^2 



n 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogfenes, les groiq)es alkyle en C1-C3, alcoxy en CrCs, 
trifluoromethyl ou trifluorom6thoxy, 

R2 represente un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle en C1-C4 6ventuellement substitu6 par un 

groupe ph6nyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor, 

et Y represente un groupe alkylene en C2-C4, satur6 ou insatui6, lin6aire ou ramifi6, 

eventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par im atome d*oxygtee, 

avec une amine de fonnule : 




*3 ' 

la r6action 6tant conduite dans des conditions analogues i celles d^crites pr6c6deniment (6tape 
1 du proced6 g6n6ral), povir obtenir le compos6 de formule : 

o VI 

dans laquelle Ri, R2, et Y conservent la meme signification que dans r acide de d6part, 

2) feire r6agir le compos6 de formule VI ci-dessus avec Thydroxylamine, dans un solvant 
comme par exemple le dim6thylsulfoxide (DMSO) et en presence de tri6thylamine, k 
une temperature gen6ralement proche de la temperature ambiante, pendant environ 2 k 
IS heures, pour obtenir le compos6 de formule : 





dans laquelle Ri, R2 et Y restent inchang6s, 

3) feire rfeagir le coxiq)ose de fonnule VII avec I'anhydride ac6tique, dans un solvant tel 
que par exemple le dicUorom^thane, a une temp&ature g6n6ralement proche de la 

5 temp6rature ambiante et pendant environ 2 i 15 heures, potir obtenir le conq>ose de 

fonnule : 

CH 

o ^ — ^ vm 

4) effectuer une reduction par hydrogenation catalytique du conq)os6 de foimule Vin, par 
exen5>le en presence de charbon palladia, dans un solvant tel que par exemple le 

10 methanol, k une temperature proche de la ten5>6rature ambiante, pour obtenir le 

compose de formule : 




IX 



dans laquelle Ri, R2 et Y restent inchanges, 

5) si necessaire, obtenir le sel du compost de fonnule EX par addition de Tacide 
appropri6. 

Les composes de formule I dans lesquels R3 et R4 forment ensemble un groupe -CH==N- 
peuvent etre obtenus au depart du compose de fonnule VI, en faisant r6agir successivement : 

1) le sulfure d'hydrogene, en utilisant par exemple la pyridine comme solvant et en 
travaillant k temperature ambiante, de fa9on k obtenir un groupe thioamide 
(aminothioxom6thyle) en lieu et place du groupe cyano initial, 

2) riodure de m6thyle, dans un solvant tel que rac6tone, afin d'obtenir un groupe 
iminom6thylthiom6thyl en lieu et place du groupe thioamide, 

3) la formylhydrazine, dans un solvant tel que r6thanol, pour obtenir le cycle triazole en 
lieu et place du groupe iminomethylthiomethyl pr6c6dent. 



wo 03/106428 • PCT/FR03/01763 



Selon un autre mode de pr6paration, les composes de formule I selon rinvention peuvent 
8tie obtenus en effectuant les 6tapes consistant a : 
1) faire r6agir une amine de fomiule : 




dans laquelle 

R2 repr6sente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C4 6ventueUement substitue 
par un groupe ph6nyle, par un groupe COISIH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor, 
R3 represent© un atome d'hydrogtoe ou forme avec R4 un groupe alkylene en C2-C4 lineaire 
ou ramifi6, 

R4 rq>r6sente un atome d'hydrogtoe ou forme avec R3 un groupe allqrl^ne en C2-C4 lineaire 
ou raniifi6, 

R"5 reprfisente un gro\q)e amino protecteur, notamment le groupe Boc 
Re represente un atome d'hydrogtee ou un halogfene, 

Y repr6sente un groupe alkylene en C2-C4, lineaire ou ramifie, eventuellementinterrompu 
par un atome d'oxygfene, 
avec un chlorure d'arylsulfonyle de formule : 
Ri-S02a XI 

dans laquelle Ri repr6sente Ri un noyau aromatique non substitu6 ou substitu6 par un qu 
plusieurs des atomes ou groupes d'atomes choisi(s) panni les halogdnes, les groupes alkyle 
en CJ-C33 alco>Qr en C1-C3, nitro, cyano, trifluoromfithyl ou trifluoromfethoxy, 
la reaction 6tant conduite dans un solvant tel que par exemple le dichlorom6thane, en 
presence d'une base aprotique telle que la tri6thylamine, k ten:q)6rature ambiante et pendant 
environ 1 i 12 heures, pour obtenir le compos6 de formule : 




IV 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R"5, lU et Y restent inchang6s. 
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2) faire r6agir le coiiq)Os6 de foimule IV ci-dessus de fa5on a eliminer le groupe amino 
protecteur R"5 et le remplacer par un atome d'hydrogene, par exemple, si R"5 
represente le groupe Boc, par action de Tacide trifluoroacetique en presence d*anisole, 
et ainsi obtenir le compos6 de formule I dans lequel R5 repr6sente un atome 
5 d'hydrogene. 

Les cocDrpos6s de formule n : 

R£ SO— Ijr Y COOH 

^ n 

peuvent Stre obtenus notamment par action d'un chlorure d*arylsulfonyle 
R, - SO2CI XI 

10 avec une amine 

R2-NH2 xn, 

puis r6action de Tamide obtenue successivement avec Thydrure de sodium et un acide halog6n6 
de formule 

x-Y-cooH xm 

15 dans laquelle X represente un halogtee, pr6f6rentiellement le brome, et Y r^r6sente un groupe 
alkyl^ne en C2 - C4, pour obtenir Tacide de formule IL 
Les compos6s de formule III : 



R2 




m 



20 peuvent Stre obtenus selon un proc6d6 consistant h : 
1) &ire r^gir une amine de foimule 




H — N — CH- 

I ^ 

^ XIV 
avec le chloroformiate de benzyle, dans un solvent tel que par exemple le dichloiom^thane et 
en pi6sence d'une base aprotique pour obtenir le conq)Os6 de fonnule : 
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10 



15 




XV 



2) feire r6agir le coinpos6 de fonnule XV ci-dessus avec r^thylenediamine, de fa9on k 
obtenir le compose de foimule : 

^ 




H 



XVI 



3) feire i6agir le compost de fonnule XVI avec le dicarbonate de di-tert-butyle, dans un 
solvant et en pz^nce d'une base j^rotique, de fe^on k obtenir le produit de fozmule : 




CH: 




O 



1 



/jT'^O tBu 



o xvn 

4) effectuer une deprotection partielle du coiiq)os6 de fonnule XVII, par hydrogenation 
catalytique par exemple en presence de charbon palladia, de fa5on & obtenir Taimne 
attendue de fonnule in 

dans laquelle R"5 est le groupe protecteur Boc 



H' 



CH: 




Boc 



HI 



L'invention sera mieux comprise k la lecture des exemples de preparation ainsi que des 
r6sultats d'essais pharmacologiques r6alis6s avec des coinpos6s selon I'invention. Ces 
exenq)les non limitatifs n'ont pour but que I'illustration de Tinvention et ne sauraient en limiter 
la port^e. 
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Parmi les abr6viations utilis6es dans les descriptions suivantes, M signifie mole, mM 
signifie millimole (10"^ mole). DCM signifie dichloromethane, DMSO signifie 
dimSthylsulfoxyde. 
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PREPARATION! 

Acide [(4-cyanoph6nyl)m6thyllin6thylcarbamique, phenylm6thyl ester 

On pr6pare un m61ange de 7 g (47,9 wM) de [(4-cyanophenyl)methyl]methanaimne 
dans 60 ml de DCM et on ajoute 5,8 g (57,5 mM) de triethylamine. Le melange est refroidi a 0 

5 °C et on ajoute goutte k goutte une solution de 9,8 g (57,5 mM) de chloroformiate de benzyle 
dans 20 ml de DCM. Le melange est ensuite agit6 pendant 20 heures k temperature ambiante 
puis lav6 par une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N, puis par de Veau, sech6 sur sulfate de 
sodium et concentre sous pression r6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de 
siUce en 61uant k I'aide d*un melange toludne/acetate d'6thyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 1 1,4 

10 g du produit attendu sous forme d'une huile (rendement = 87 %). 
nD^ = 1,564 
PREPARATION n 

Acide [[4-(4^dihydro-liJ-inaidazol-2-y0phenyllm4thyllm^^ phenylm^thyl 
ester 

15 On prepare un melange de 11,3 g (40 mM) du conq>o56 obtenu selon la preparation X 

dans 40 ml d'6thylenediamine et on ajoute 0,64 g (20 mM) de fleur de soufte. Le melange 
r6actionnel est agit6 pendant 2 heures k 100 puis reftoidi. On ajoute de I'eau et on extrait par 
rac6tate d'6thyle. La phase organique est lav6e k Teau, s6ch6e sur sulfate de sodium et 
concentrSe sous pression r6duite. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 

20 61uant k Taide d'un melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (95/5/0,05 ; v/v/v). On 
obtient ainsi 1 1 g de produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 85 %). 
F = 84*C 

PREPARATION m 

Acide 4,S-dihydro-2-[4-[[mahyll(ph6nylm6thoxy)carbonyIlaminolm6thyIlph6nyll- 

25 imidazole-l-carboxylique, l,l-dini£thyl£thyl ester 

On pr6pare xme solution de 3,22 g (10 mM) du conq)os6 obtenu selon la preparation n 
dans 45 ml de DCM, et on ajoute 1,34 g (11 mM) de N,N-dim6thylaminopyridine, puis, goutte 
k goutte, une solution de 2,4 g (11 mM) de di-ter^-butyl dicarbonate dans 45 ml de DCM. Le 
melange r6actionnel est agit6 pendant 2 heures k temperature ambiante puis lav6 k Taide d'une 

30 solution d'acide chlorhydrique 0,5 N, puis avec de Teau. La phase organique est s6ch6e sur 
sulfete de sodium puis concentr6e sous pression r6duite. Le r6sidu est cristallis6 dans I'Sther 
isopropylique puis filtr6 et s6ch6. On obtient ainsi 4 g du produit attendu sous forme de fins 
cristaux blancs (rendement = 94 %), 
F = 124^C 
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PREPARATION IV 

Acide 4,SHlihydro-2-[4-I(m6thylaiiimo)methyl]phenyll-lja^inudazo^ 1,1- 
dim£f]iyl£tliyl ester 

On prepare un melange de 4,23 g (10 inM> du compos6 obtenu selon la preparation ni 
dans 80 ml de m6tiianol et on ajoute 0,4 g de charbon paUadi6 (k 10 % Pd). Le m61ange est 
agite sous atmosphere d'hydrogfene k tenq>6rature ambiante et pression atmosphfirique pendant 
2 hemes. Le catalyseur est 61iniin6 par filtration puis le filtrat est concentr6 sous pression 
i6duite. Le rfisidu et purifi6 par chiomatographie sur gel de silice en 61uant h I'aide d'un 
maange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (90/10/0,1 ; v/v/v). On obtient ainsi 2,5 g du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc cass6 (rendement = 90 %). 
F = 65 "C 

PRRPARATIONV 

N-mithyl-2,4-dichloro-3-m€th^beiizenesiiIfonaniide 

On prepare une suspension de 2,55 g (37,8 mM) de chlorhydrate de m6thanamine dans 
120 ml de dichlorom6thane (DCM) et on ajoute 7,5 g de chlorure de 2,4-dichloro-3- 
mfethylbaizfenesulfonyle en solution dans 30 ml de DCM et 10,5 ml de tri6diylamine ; le 
melange r&ctionnel est maintenu sous agitation pendant 15 hevires k temperature ambiante puis 
lav6 avec une solution d'acide chlorhydrique IN, avec une solution de bicarbonate de sodium, 
puis k I'eau. La phase organique est s6ch6e sur sulfete de magn&sium puis concentree sous 
pression r^te. Le r6sidu solide obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 
61\iant k I'aide d'un melange cyclohexane/ac6tate d'6thyle (8/2, v/v). On obtient ainsi 6,2 g du 
compos6 attendu sous forme d'un solide blanc (rendraient = 85%). 
F=118*'C 

PREPARATION VI 

Acide 5-[[(2,4-dichloro-3-in4thylph6nyl)sulfonyl]m6thylamino]pentanoIque, fethyl ester 

On pr6pare une solution de Ig (3,9 mM) du conq>os6 obtenu selon la preparation V 
dans 30 ml de dim6tiiylformaniide puis on ajoute 1,63 g (11,8 mM) de carbonate de potassium 
puis 987 mg (4,7 wM) de 5-bromopentanoate d'6thyle. Le melange reactionnel est agit6 k 
tenq)6rature ambiante pendant 15 heures, puis additionn6 d'eau et extrait par rac6tate d'dfliyle. 
La phase organique est lav6e k I'eau plusieurs fois puis s6ch6e sur sulfate de magn6smm et 
concentre sous pression rfeduite. On obtient ainsi 1,5 g du produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement quantitatif). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,83 (d, IH) ; 7,65 (d, IH) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,80 
(s, 3H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,28 (t, 2H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,17 (t, 3H). 
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PREPARATION VH 

AcideM[(2,4-dichloro-3-methylph6nyl)sulfonyl]mahylamino]pentan^^^ 

On prepare une solution de 1,45 g (3,79 mM) de Tester obtenu selon la preparation VI 
dans 15 ml de t6trahydrofurane (THF) et on ajoute 320 mg (7,56 noM) de lithine et 30 ml d'eau. 

5 Le m61ange r^actionnel est agit6 pendant 15 heures k temperature ambiante. Le THF est chasse 
sous pression r6duite et la phase aqueuse r6siduelle est additionnSe de 50 ml d*eau, acidifite k 
Taide d*ime solution d'acide chlorhydrique N, puis extraite a Taide d'acetate d*6thyle. La 
phase otganique obtenue est lav6e a Teau, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentr6e sous 
pression r6duite. On obtient ainsi 1,3 g de Tacide attendu sous forme d'une huile incolore 

10 (rendement = 97%). 

RMN (300 MHz, DMSO) 8 : 12,0 (s large, IH) ; 7,83 (d, IH) ; 7,64 (d, IH) ; 3,20 (t, 2H) ; 
2,80 (s, 3H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2,20 (t, 2H) ; 1,49 (m, 4H). 
PREPARATION Vm 

Acide 2-[4-[[[5-[[(2,4HHcWoro-3-m«hylph6nyl)suKonyllmethylaminDH^ 
15 oxopentyl]mfthylammo]m6thyl]ph6nylH^dihydro-lJy-^ 1,1- 
dimethylethyl ester. 

On prepare une solution de 200 mg (0,565 irM) de Tacide obtenu selon la preparation 
Vn, dans 15 ml de dichloromfithane, puis on ajoute 120 mg de EDCI et 90 mg de HOAT. Le 
m61ange est agit6 k tenq>6rature ambiante pendant 20 nmn puis on ajoute 163 mg (0,565 mM) de 

20 Famine obtenue selon la preparation IV, en solution dans 3 ml de dichlorom6diane. Le melange 
r6actionnel est maintenu sous agitation a tenq)6rature ambiante pendant 15 heures, puis dilue 
par 40 ml de dichlorom6thane. Cette phase organique est lav6e a Teau puis s6ch6e et concentrSe 
sous pression r6duite. Le produit huileux obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de 
silice en 61uant k Taide d'un melange dichlorom6thane/m6thanol (98/2, v/v). 

25 On obtient ainsi 260 mg du compost attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 
73%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 8 : 7,80 (t, IH) ; 7,60 (m, IH) ; 7,40 (m, 2H) ; 7^0 (m, 2H) ; 4,52 
(d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,88 (s, 3H) ; 2,81 (s, 3H) ; 2,79 (m, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 
2,38 (m, 2H) ; 2,30 (m, 4H) ; 1.17 (s, 9H). 
30 Exemple 1 

5-[[(2,4-dichloro-3-m6thylphenyl)sulfonyl]m6thylaminol-N-[[4-(4^dihydro-m^ 
2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m^thyl-pentanamide, trifiaoroac£tate 

On pr6pare un melange de 240 mg du compos6 obtenu selon la preparation VIII, 5 ml 
d'acide trifluoroacetique, 5 ml de dichlorom6thane et 41 mg d'anisole et on maintient ce 
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melange sous agitation pendant 15 heures k temperature ambiante. Les solvants sont chasses 
sous pi«ssion r6duite une premiere fois, puis une seconde fois en presence de tolufene. L'hxiile 
r6siduelle est agit6e avec de r6ther isopropylique que Von ^limine ensuite. Le residu huileux 
est repris par de Teau pure. La solution est filtr6e et le filtrat est lyophilise. On obtient ainsi 
240 mg du produit attendu sous forme d*un solide cotonneux blanc (rendement - 97 %). 
F = 83^C 

En operant de fefon analogue h la preparation VI, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION IX 

Acide 4-[[(2,4-dichloro-3-m6thylpheny0siilfonyl]m6thyla 
6thyl ester (non isol£) 
PREPARATION X 

N-[(2,4-dicUoro-3-m6thylph4nyOsulfonyl]-N-m6thyl-p-alan^ 6thyl ester 
(hmle incolore, rendement = 43%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 7,83 (d, IH) ; 7,66 (d, IH) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,46 (t, 2H) ; 2,85 
(s, 3H) ; 2,59 (t, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 1,17 (t, 3H). 
PREPARATION XI 

Acide 4-[[(2,4-dicliloro-3-m6thylpMnyl)sidfoByl]m6thylamino]-(2E>^ 6thyl 
ester 

(solide blanc, rendement == 53%) 
F = 90«C 

En operant de fajon analogue k la preparation VII, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION XH 

Acide 4-[[(2,4-dicMoro-3-m6thylph6nyl)siilfonyl]m6thylanu^ 

(solide blanc, rend^ent quantitatif) 

PREPARATION XHI 

N-[(2,4-dichIoro-3-m4thylph6nyl)sulfonyl]-N-m6ttiyI-Mlamn 

(solide blanc, rendement = 98%). 
F = 119^0 

PREPARATION XTV 

Acide 4-[[(2,4"dichloro-3-methylph6nyl)sulfonyl]m6thylamino]-(2E)-2-butfenoiqiie 

(solide blanc, rendement = 47%). 
F=160°C 

En operant de fa9on analogue k la preparation Vin, on obtient les coixq)os6s suivants : 
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PPT7.PARATIONXV 

Acide 2-[4-[[[4-[[(2,4-^cWoro-3-m6thylph6nyI)sidfonyl]m6thylammo]-l- 
oxobutyl]m6thylaiiiino]mtthyl]phtoylH»5-dil»ydi^lfir-iiidda^ 1.1- 

.dim^diyl^diyl ester 
(huile, rendement = 34%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,95 (m. IH) ; 7,82 (m. IH) ; 7.41 (m, 2H) ; 7,21 (m. 2H) ; 
4.52 (d. 2H) ; 3.84 (m, 4H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2.24 (m. 2H) ; 1,79 (m, 
2H);l,17(s.9H). 
PREPARATION XVI 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,4-dicWoi^3-m6thyIph6nyI)siilfonyI]m«thylanimo]-l- 
oxopropyl]m6thylaiiiino]mfethyl]ph6nyl]-4^daydro-lJB^iiiiidazole-^^ 1,1- 

dim^thyl^thyl ester 

(mousse 6cnie, rendement = 55%) 

F = sec 

PREPARATION XVH 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4-dichloro-3-m«thyIph6n3«)sulfonyl]m6tliylaiiimo]-l-oxo-2- 
butfenyl]mtthyIaniino]mahyl]phenyI]-4,S-dlhydro-lfl^iimdazole-l-<arboxyU 1,1- 

dini£thyl6thyl ester. 

(solide blanc, tendement = 74%) 

F = 65°C 

En operant de feyon analogue k I'exen^le 1, on obtient les 3 con[q)os6s suivants : 
Exenaple 2 

4-[[(2,4-dichloro-3-mahylph6nyl)siJfonyl]mahyla0iino]-N-[[4K4,5-dihydro-lfl^iiiddaOT^^ 

2- yI)phenyl]m6thyl]-N-na6thyI-butanamide,triflnoroac6tote 

(solide blanc, rendement = 92%) 
F = 90°C 
Exemple 3 

3- [[(2,4-dichloro-3-m6thylph6nyl)sulfonyl]m4thyIamino]-N-[[4-(4,5-dihydro-l£r-taddazot 
2-yl)ph6nyllm6thyl]-N-m6thyl-propanamide,trifluoroacdtate 

(solide blanc, rendement = 87%) 
F = 65''C 
Exemple 4 

4- [[(2,4-dichloro-3-m6thylph6nyl)sulfonyl]m6thylammo]-N-I[4-(4,5-dihydro-lir-inridaM^ 
2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-(2 E)-2-butfcnamide, triflaoroac6tate 
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PREPARATION XXV 

Acide 4-[[(2^dichloroph6nyl)suIfonyI]m£thylainino]buta]ioique, ethyl ester 

(hmle jaune, rendement == 69%) 

RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 7,93 (m, 2H) ; 7,57 (t, IH) ; 4,03 (q, 2H) ; 3,24 (t, 2H) ; 2,84 
(s, 3H) ; 2,29 (t, 2H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,17 (t, 3H). 
PREPARATION XXVI 

Acide 5-[[(2,3-dicUoroph£nyl)siilfonyl]m£tfaylaini^ ^tbyl ester 

(non isol6) 

PREPARATION XXVH 

Acide 4-[[(2,3-dicUoroph£nyl)sulfonyl]m6thyIaiiiino]-(2£)-2-^ £tfayl ester 

(solide blanc, rendement = 72%) 
F = 98^C 

PREPARATION XXVOI 

Acide 5-[[(296-dicldoroph£nyl)siilfonyl]m6tfaylaiiii]io]peiitaiioique9 6thyl ester 
(non isole) 

PREPARATION XXIX 

Acide 4-[[(2,6-dicUorophenyQsalfonyI]methylamino]-(2E)-2*but&noique, 6ibyl ester 
(solide blanc, rendement = 81%) 
F = 84^C 

PREPARATION XXX 

Acide 5-[m£thyl(l-naphtal£nylsulfonyl)amino]penta]ioiqae9 £thyl ester 
(hnile incolore, rendement = 93%) 

RMN (250 MHz, DMSO) 5 : 8,58 (d, IH) ; 8,27 (d, IH) ; 8,08 (m, 2H) ; 7,69 (m, 3H) ; 4,04 
(q, 2H) ; 3,16 (t, 2H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,25 (t, 2H) ; 1,45 (m, 4H) ; 1,16 (t, 3H). 
PREPARATION XXXI 

Acide 4-[n]6thyl(l-naphtal6nylsiilfonyl)a0iino]-(2E)--2-bat&noiqae, £thyl ester 
(solide blanc, rendement = 54%) 
F = 75°C 

En operant de fagon analogue k la preparation VH, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION XXXII 

Acide 5-[[(2-chloroph£nyl)sulfonyl]inethylamino]pentanoique 

(solide blanc, rendement = 75%) 
F=120°C 

PREPARATION XXXm 
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(solide blanc, rendement - 100%) 
F = 55°C 

En operant de fa^on analogue k la preparation V, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION XVm 
5 2-chloro-N-m£thyl-beBZ&nesulfonaiiude 
(huile jaune, rendement = 94%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 6 ; 7,95 (d, IH) ; 7,65 (m, 3H) ; 7,54 (t, IH) ; 2,47 (s, 3H). 
PRFPAR ATTQN XIX 
2^-dicliloro-N-m6thy]benz&iiesiilfoDamide 
10 (solide 6cru, rendement = 76%) 
F=126X 

PREPARATION XX 

2,6-dicUoro-N-m6thyIbe]iz&nesiilfoiiainide 

(solide blanc, rendement = 99%) 
15 F=110°C 

PREPARATION XXI 
N-m6thyI-l-naphtal&nesulfonamide 
(solide beige, rendement = 94%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,63 (m, IH) ; 8,23 (d, IH) ; 8,10 (m, 2H) ; 7,72 (q, IH) ; 7,66 
20 (m,3H);2,42(d,3H). 

En operant de fa^on analogue a la preparation VI, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION XXH 

Acide 5-[[(2-cUoroph£nyl)sidfonyl]m£thylamtaio]-pentanoique, £thyl ester 
(nonisolS) 
25 PREPARATION XXm 

Acide 4-[[(2-chloropli£nyl)sulfonyl]m£thylamino]-(2E>-2-bat&noique, £thyl ester 

(huile incolore, rendement = 78%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5: 8,02 (d, IH) ; 7,71 (m, 2H) ; 7,60 (m, IH) ; 6,79 (m, IH) ; 6,04 
(d, IH) ; 4,08 (d, 2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 2,80 (s, 3H). 
30 PREPARATION XXIV 

N-[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-m6thyl-p-alan*»«» ethyl ester 

(huile, rendement = 74%) 

RMN ^H (250 MHz, DMSO) 8: 7,94 (m, 2H) , 7,57 (m, IH) ; 4,02 (q, 2H) ; 3,48 (t, 2H) ; 2,88 
(s, 3H) ; 2,59 (t, 2H) ; 1,17 (t, 3H). 
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Acide4-[[(2-cWoroph6nyl)sulfonyl]m6thylaniinoH2E>2-btttiiioique 

(solide blanc, rendemeat » 50%) 

F=136°C 

PREPARATION XXXIV 
5 N-[(2^dichloroph£nyl)siiIfonyI]-N-m6thyI-p-aIaiime 

(solide blanc, rendement = 74%) 
F=141'»C 

PREPARATION XXXV 

Acide4-[[(2^-dicIiloroph£nyl)salfonyl]ni4thylamino]batanoique 

10 (solide blanc, lendement = 78%) 
F = 114°C 

PREPARATION XXXVI 

Acide5-[[(2,3-dichIoroph£ny^Ifonyl]mithylaiiiino]pentanoIqne 

(buile incoloie, rend«nent » 63%) 
15 RMN »H (250 MHz, DMSG) 8 : 12,0 (s large, IH) ; 7,94 (d, 2H) ; 7.56 (t, IH) ; 3,25 (t, 2H) ; 
2.73 (s, 3H) ; 2.24 (t, 2H) ; 1,50 (m, 4H). 
PREPARATION XXXVTI 

Acide4-[[(2,3-dlchloroph£nyl)siilfonyl]m£thylaininoH2E)-2-butinoique 

(huile incolore, rendement = 60%) 
20 RMN 'H (250 MHz, DMSG) 5 : 7,96 (m, 2H) ; 7,58 (t, IH) ; 6.58 (m, IH) ; 5,90 (d, IH) ; 4,04 
(d, 2H) ; 2,81 (s, 3H). 
PREPARATION XXXVni 

Acide5-[[(2,6-dichloropb6ny])sulfonyl]m£thylamino]pentenoique 

(solide blanc 6cni, rendement = 59%) 
25 F=105°C 

PREPARATION XXXIX 

Acide4-t[(2,6-dichIoroph6nyI)suIfonyl]methylaminoH2E)-2-but4noIque 
(solide blanc, rendement = 48%) 
F= 158°C 
30 PREPARATION XL 

Acide5-[m6thyl(l-naplital£nyIsu]fonyl)amino]pentanoique 

(huile incolore, rendement = 74%) 

RMN (300 MHz, DMSG) 5 : 12,0 (s large, IH) ; 8,62 (d, IH) ; 8,58 (d, IH) ; 8,25 (m, 2H) ; 
8,08 (m. 3H) ; 3,16 (t. 2H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,20 (t, 2H) ; 1,48 (m, 4H). 
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PRIgPARATIONXLI 

Acide4-[m£thyl(l-naphtaI£Dylsiilfonyl)amino]-(2E>^ 

(solide blanc, rendement = 38%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 12,5 (s large, lH)i 8,60 (d, IH) ; 8,29 (d, IH) ; 8,13 (m, 2H) ; 
7,75 (m, 3H) ; 6,64 (m, IH) ; 5,90 (d, IH) ; 4,03 (d, 2H) ; 2,78 (s, 3H). 

En op6rant de fafon analogue k la pr6paration Vm, on obtient les coniposSs suivants : 
PREPARATION XLn 

Acide2-[4-[[[5-[[(2-cWorophenyl)siilfonyl]m6thylamino]-^^ 
m£thylammo]m£thyl]ph£nyl]-4,5-dihydro-lJ7-i]i^ 14- 
dimithyUthyl ester 

(huile, rendement = 65%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,97 (t, IH) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,54 (m, IH) ; 7,44 (m, 2H) ; 7,20 
(m, 2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,20 {m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,36 (m, 2H) ; 1,50 (m, 4H) 
;l,17(d,9H). 
PREPARATION XLm 

Aclde 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2H:Woroph6ny0s«lfonyI]m6thyla^ 
butenyl]mahylamino]m6thyI]ph6nylH,S-dmydro-lir-^ 
dlmethylethyl ester. 

^ate incolore, rendement = 82%) 

RMN ^H (300 MHz, DMSO) 8: 8,03 (t, IH) ; 7,67 (m, 2H) ; 7,51 (m, IH) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,20 
(m, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 2,88 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION XLIV 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]m6thylamino]-l-oxopropyl] 

methylaminoImahyl]ph6nyl]--4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxy^ 1,1- 

dim^thyiahyl ester 

(solide blanc, rendement = 42%) 

F = 65°C 

PREPARATION XLV 

Acide 2-[4-[[[4-[[(23-dichloroph6nyl)sulfonyl]mithylamino]-l-oxobutyl] 
methylammo]mahyl]pbenyl]-4,5-dmydro-lfl^imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dim^thyl^thyl ester 

(solide blanc, rendement = 68%) 

F- 50*^0 
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PREPARATION XLVI 

Acide2-[4-[[[H[(2.3-dicWorophfoyl)sulfonyl]m6thylanim 
m£tfaylannno]m£thyl]ph6nyl]-4^dmydro-lir4inidazoIe-l-carboxyU^ 

dim£«]iyl£diyl ester 

(solide blanc, rendement = 47%) 

F = 50°C 

PREPARATION XLVH 

Acide2-[4-[[[(2E0-4-[[(2,3-dicWorophinj^)sulfonyl]m6liiyIamin^ 
m6thy]aniino]m£thyl]ph£nyl]-4,5-dihyd^o-lff-imidazoIe-l-<arboay^ 

dimifhylifliyl ester 

^Ste blanche, rendement = 69%) 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 5 : 8,02 (m, 2H) ; 7,59 (m. IH) ; 7.43 (m. 2H) ; 7.21 (m, 2H) ; 
6,60 (m, 2H) ; 4,70 (d, 2H) ; 4,00 (m. 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 2.86 (na, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION XLVm 

Acide2-[4-[[[5-[[(2,6-dicWoroph6n3i)8ulfonyl]m6thylaininoH-«^ 
m£thylaiiiino]m4t]i}4]ph4nyl]-4,5-dihydro-lJ7-iinidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dimithylithyl ester 

(huile, lendment = 51%) 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 7,67 (m, 2H) ; 7,64 (m. IH) ; 7.42 (m, 2H) ; 7,20 (m, 2H) ; 
4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,23 (m. 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 2,39 (m, 2H) ; 1,55 (m, 4H) ; 1.17 (s. 
9H). 

PREPARATION IL, 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,6-dichloroph6ny]0s«lfonyl]™^**»yla"^<»3-l"®*®"2-*^**»^^^ 

mabylamino]methyIlph6nyI]-4,5Mlihydro-li5r-iinidazole-l-carbo:iQ'Kque,l,l- 

dim^thylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 70%) 

F = 70°C 

PREPARATION L 

Acide2-[4-[[t5-[m6thyl[(l-naphtal6nyl)sulfonyl]amino]-l-oxopentyl]m6thylamii»o] 
m6thyl]ph6nyl]-4.5-dihydro-lfir-imida2»le-l-carboxyIique, I,l-dim6thyl6thyl ester 

(solide blanc, rendement = 70%) 

BMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,60 (m, IH) ; 8,25 (d, IH) ; 8,07 (m, 2H) ; 7,65 (m, 3H) ; 
7,43 (m, 2H) ; 7,24 (m, 2H) ; 4,53 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,17 (m. 2H) ; 2,80 (m. 6H) ; 2,35 
(m, 2H) ; 1,48 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 
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PREPARATION LI 

Acide2-t4-[[[(2EH-[inethyl[(l-naphtalenyl)sulfonyl]ammo]-l 
m6thylamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lir4im 1,1- 
dhnSfhyUthyl ester 
(pate incolore, rendement == 79%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 8,60 (t, IH) ; 8,26 (d, IH) ; 8,13 (m, 2H) ; 7,70 (m, 3H) ; 7,42 
(d, 2H) ; 7,16 (m, 2H) ; 6,55 (m, 2H) ; 4,54 (s, 2H) ; 4,00 (m, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 2,70 (m, 6H) 
;l,16(d,9H). 

En operant de fagon analogue a Texemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemnle 5 

5-[[(2-chloroph6nyl)siilfonyl]m4thylaminol-N4[4-(4,5-dihyd^ 
ph£nyl]m£thyl]-N-m£tIiylrpeBtanaiiiide, trifluoroacState 

(solide blanc, rendement = 98%) 
F = 60^C 
Example 6 

(2E)-4-[[(2-cWorophfeyl)sulfonyl]m6thylaiidno]-N-[[4K4,S-dih^ 
yl)ph£iiyl]m£thyl]-N-m£thyI-2-but&namide, trifluoroacetate 

(solide blanc, tendecoent = 90%) 
F = 72*'C 
Exemple 7 

3- [[(2,3-dicMoroph6nyl)siUfonyl]m6thylammo]-N-[[4K4,^ 
yl)ph£nyl]m£thyl]-N-m£thyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 84%) 
F = 60^C 
Exemple 8 

4- [[(2,3-dicMorophenyl)siilfonyl]m6thylamino]-N-[[4-<4,5-dih 
yI)phenyl]m£thyl]-N-m£thyl-butananiide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement - 91%) 
F = 62°C 
Exemple 9 

5- [[(2,3-dichIorophenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lJ^^ 
yl)phenyl]m§thyl]-N-m6thyl-pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 80%) 
F = 64*>C 
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Exemple 10 

(2E)-4-[[(2;5-dichIorophenyl)suIfonyl]methylaimno]-N-[ 
yl)ph6nyl]methyl]-N-m6thyl-2-butfenamide,trifluoroac6tate 
(solide Wane, rendement = 94%) 
5 F==66**C 
Exemple 11 

5-[[(2,6-dicWoroph6nyl)siilfonyl]m«ftylaiiiino]-N-[[4-(4^ 
yl)ph£nyl]m£thyl]-N-m£thyl-pentanaiiiide, trifluoroacitate 

(solide 6cm, rendement = 65%) 
10 F = 50*'C 

Exemple 12 

(2E)-4-[[(2,6-dicMorppWnyl)siilfonyI]m6thylamino]-N-[[4-(4,^ 
yI)ph6nyl]m£thyl]-N-m£ihyl-2-but&nan(iide,trifluoroac£tate 

(solide beige, rendement = 98%) 
15 F = 83°C 
Exemple 13 

5-[m6thyI[(l-naphtaI6nyI)sulfonyllaniino]-N-[[4-(4,5^ 
yr)ph£nyl]m£thyl]-*N-methyl-pentanamide, trifluoroacitate 

(solide blanc, rendement - 97%) 
20 RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 10,5 (d, 2H) ; 8,60 (t, IH) ; 8,26 (d, IH) ; 8,09 (m, 2H) ; 7,90 
(m, 2H) ; 7,70 (m, 3H) ; 7,45 (d, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 
2,40 (m, 2H) ; 1,52 (m, 4H). 
Exemple 14 

(2E)-4-[m6thyl[(l-naphtal6nyI)sidfonyl]amino>N-[[4-(4,5-dihydro-lEr^ 
25 yr)phenyl]m^thyl]-N-m6thyl-2-but&namide, triflaoroac£tate 

(solide beige, rendement = 99%) 
77*^0 

En operant de fa^on analogue k la preparation V, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION Ln 
30 2-chloro-N-cyclopropyl-benz&nesulfonamide 

(solide blanc, rendement — 82%) 
F= 117°C 

PREPARATION Lm 

N-cyclopropyi-23-dichIoro-benz&nesuIfonamide 
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(solide ecru, rendement = 50%) 
F=140X 

PREPARATION LIV 

N-cyclopropyl-2,6-dichloro-benzeiiesulfonamide* 

(solide blanc, rendement = 99%) 

PREPARATION LV 

2,3-dichloro-N-(l-methylethyO-beiizenesuIfonamide 

(solide blanc, rendement = 93%) 
F=131°C 

PREPARATION LVI 

2,6-dichloro-N-(l-m6tbyletbyl)-benz&nesii]fonamide 

(solide blanc, rendement - 99%) 

F=105^C 

PREPARATION LVH 

N-<2-amino-2-oxo6thyl)-2,4-dicUoro-3-metbylbenzenesiiIfonai^ 

(huile, rendement = 95%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 8,04 (s, IH) ; 7,82 (d, IH) ; 7,62 (d, IH) ; 7,12 (s, IH) ; 7,03 
(s, IH) ; 3,50 (s, 2H) ; 2,48 (s, 3H). 
PREPARATION LVm 

N-<3-amiBO-3H>xopropyl)-2,4-dicldoro-3-m£thylbeiiz&nesuIfonamide 

(solide blanc, rendement — 81%) 
F=163^C 

PREPARATION T.TX 

2.3- dicldoro-N-(2,2,2-trifluoro£thyI)-benz&nesulfoBan(iide 

(solide 6cru, rendement = 76%) 
F=107**C 

^REPARATIONLX 

2,6-dicUoro-N-(2,2,2-trifluoro£thyl)-beiizinesidfonamide 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F=106°C 

PREPARATION LXI 

2.4- dicUoro-3-m£thyI-NK2-ph£nyKthyO-beiizinesiiIfonami^^ 

(solide blanc, rendement = 81%) 
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F = 75^C • 

En operant de fa9on analogue k la preparation VI, on obtient les conq)os6s suivants : 
PREPARATION LXH 

Acide 5-[[(2-chlorophenyl)sttlfonyl]cyclopropylamiiio]peiitaiioiqae, ethyl ester 
5 (solide blanc, rendement = 82%) 
F«117X 

PREPARATION LXHI 

Acide 5-[cyclopropyl[(2,3-dicUoroph£nyl)siiIfonyI]aiiiino]peiitanoiqae, £thyl ester 
(huile jaune, rendement = 98%) 
10 RMN (250 MHz, DMSO3) 8 : 8,00 (m. 2H) ; 7,58 (t, IH) ; 4,05 (q, 2H) ; 3,42 (t, 2H) ; 2,50 
(m, IH) ; 2,33 (t, 2H) ; 1,59 (m, 4H) ; 1,18 (t, 3H) ; 0,60 (m, 2H) ; 0,40 (m, 2H). 
PREPARATION LXIV 

Acide 5-[cyclopropyl[(2,6-dicUorophenyl)su]fonyl]amiiio]pentanoIque, £thyl ester 
(non isol6) 
15 PREPARATION LXV 

Acide 5-[ [(2,6-dicUoropheny0sulfonyI](l-m6thyl£thyl)aiiiino]pentanoique, £thyl ester 
(non isol6) 

PREPARATION LXVI 

Acide 5-[(2*-aiidno-2-oxo£thyl)[(294-dicUoro-3-m£thylph£nyl)siilfon^^^ 
20 aminolpentanoique, £thyl ester 
(hnile jaune, rendement = 95%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 8 : 7,91 (d, IH) ; 7,64 (d, IH) ; 7,15 (s, IH) ; 7,01 (s, IH) ; 4,04 
(m, 2H) ; 3,95 (s, 2H) ; 3,27 (t, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,15 (t, 2H) ; 1,62 (m, IH) ; 1,20 (m, 3H) ; 
1,17 (t,3H). 
25 PREPARATION LXVH 

Acide S-[(3-aiiiino-3-oxopropy0[(294-dicUoroph6nyI)siilfonyl]amino]pen £thyl 
ester 

(huile incolore, rendement = 99%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (d, IH) ; 7,65 (d, IH) ; 7,34 (s, IH) ; 6,84 (s, IH) ; 4,04 
30 (m, 2H) ; 3,5 1 (m, 2H) ; 3,25 (m, 2H) ; 2,50 (s, 3H) ; 2,30 (m, 2H) ; 2,22 (t, 2H) ; 1,44 (m, 4H) ; 
1,17 (t,3H). 

En op6rant de fa9on analogue i la preparation VI mais en rempla9ant Pester 6thylique 
brom6 par un ester /-butylique iod6, on obtient les compos6s suivants : 
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PREPARATION LXVm 

Adde [2-[[(2H:Moroph6nyl)siilfonyl]cyclopropylamino]4tho35']ac6tique, 1,1-dimethylethyl 
ester 

^uile jaune, rendement = 52%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,00 (d, IH) ; 7,68 (d, 2H) ; 7.57 (m, IH) ; 3,98 (s, 2H) ; 3,69 
(t, 2H) ; 3,52 (t, 2H) ; 2,50 (m. IH) ; 1,43 (s, 9H) ; 0,56 (mi 2H) ; 0,45 (m, 2H). 
PRKPARATION LXIX 

Adde [2-[«qrclopropyl[(2^dicliloroph6nyl)siilfoii:^]aiiiino]6thoxy]ac6tique, 1,1- 

dim^tfaylethyl ester 

Qiuile incolore, tendetnent = 78%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) S : 8,00 (m. 2H) ; 7,60 (t, IH) ; 4,08 (s. 2H) ; 3,69 (t, 2H) ; 3,56 
(t, 2H) ; 2,56 (m, IH) ; 1,42 (s, 9H) ; 0,60 (m, 2H) ; 0,50 (m, 2H). 
PREPARATION LXX 

Adde [2-[cydopropyl[(2,6-dicli]oroph£iqrl)sii]foiiyl]aiiifaio]£thoay]ac£tique, 1,1- 

dim6thyl£thyl ester 

(solide 6cxa, iradement = 40%) 

F = 76''C 

PREPARATION LXXI 

Adde [2-[t(2,4-dicMoro-3-m6aiylph6nyOsnlfonyl](2-ph4nylfethyI)aniiBo]ithoxy3ac^^ 

I,l-diiii4thyl6thyl ester 

(huile incolore, rendement = 77%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 6 : 7,86 (m, IH) ; 7,60 (m, IH) ; 7,17 (m. 6H) ; 3,94 (s, 2H) ; 
3,56 (m, 6H) ; 2,80 (m, 2H) ; 2,44 (d, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 

En operant de &9on analogue k la preparation Vm, on obtient les conqpos6s suivants : 
PREPARATION LXXH 

Adde5-[[(2-cliloroph§nyl)siilfonyl]<7clopropylainino]peiitanolque 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F = 104*C 

PREPARAT TOTV T.yym 

Adde 5-[cydopropyl[(2,3-dicliloroph6nyl)sulfonyl]aniino]pentanoJque 

(solide ecru, rendement = 79%) 
F=115°C 

PREPARATION LXXIV 

AddeS-[cydopropyI[(2,6-dichIoroph£nyl)su]fonyl]anaino]pentanoique 
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(solide jaune, rendement = 53%) 
F=146*'C 

PREPARATION LXXV 

Acide 5-[ [(2,6-dichloroph€nyl)sulfonyl](l-m6thyl6thyl)amino]^^ 

5 (huile, rendement = 36%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 8 : 12,0 (s large, IH) ; 7,67 (d, 2H) ; 7,56 (t, IH) ; 3,98 (m, IH) ; 
3,97 (t, 2H) ; 2,17 (t, 2H) ; 1,48 (m, 4H) ; 1,06 (d, 6H). 
PREPARATION LXXVI 

Acide 5-[(2-amino-2-oxo£tfayl)[(2,4-dicliloro-3-m£thylph6nyI) sulfonyl]aiiiino]pentanoique 

10 (solide blanc, rendement = 63%) 
F = 160°C 

PREPARATION LXXVn 

Acide S-[(3-a]iiiB(H3M>xopropyl)[(2,4-dicliloroph£nyI)siilfonyl]a^ 

(solide blanc, rendement = 93%) 
15 F=161^C 

PREPARATION LXXVm 

Acide [2-[[(2-chIoroph£nyI)sulfonyl]cyclopropylainino]£thoxy]ac£d 

On prepare une solution de 210 mg (0,5 mM) de Tester obtenu selon la preparation 
LXVin dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 3 ml d'acide trifluoroac6tique et on maintient 
20 ce melange r^actionnel sons agitation pendant 16 heures, k ten^^rature ambiante. Le xnilieu 
r6actionnel est ensuite concentre sous pression r6duite, repris par 30 ml de toluene et k nouveau 
concentr6 sous pression r^duite. Le rSsidu cristallise pendant le s6cliage. On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 99%). 
F=115^C 

25 En op6rant de fa9on analogue & la preparation LXXVni, on obtient les composes 

suivants : 

PREPARATION LXXIX 

Acide [2-[cyclopropyI[(2,3-dichlorophenyQsulfonyI]amino]ethoxy]acetique 

(solide jaune, rendement = 99%) 
30 F = 96**C 

PREPARATION LXXX 

Acide [2-[cyclopropyI[(2,6-dichlorophenyI)sulfonyl]amino]ethoxy]ac6tique 

(solide blanc, rendement = 88%) 
F = 98^C 
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PREPARATION LXXXI 

Acide[2-[[(2,4.dicWoro-3-m6thylph4nyl)siiIfonyl](2-ph6^^ 

(huile jaune, rendement == 77%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 12,0 (s large, IH)-; 7,87 (d, IH) ; 7,60 (d, IH) ; 7,15 (m, 5H) ; 
5 3,91 (s, 2H) ; 3,56 (m, 6H) ; 2,81 (t, 2H) ; 2,43 (s, 3H). 
PREPARATION LXXXn 

N-[(2,6-dicliloroph£nyI)sii]fonyl]-N-m£tbyl-p-aIaiito 

On prepare une solution de 480 mg (2 mM) du compost obtenu selon la preparation 
XX dans 7 ml de dim6thylfoimamide et on ajoute 120 mg (4 mM) d'hydrure de sodium k 80% 

10 dans Phuile. Le melange est agit6 2 min k temp6rature ambiante puis on ajoute 306 mg (2 noM) 
d'acide 3-bromopropanoique. Le milieu r6actionnel est maintenu sous agitation pendant 1 heure 
k temperature ambiante, puis 20 heures k 70*^0. Aprhs refroidissement, le m61ange est hydrolys6 
sur 50 ml d*eau glacfe. Cette phase aqueuse est extraite k TacState d'ethyle, puis acidifide 
jusqu*a pH 2 a I'aide d'acide chlorhydrique N et extraite k Tacfitate d'6tliyle, Cette demi^ 

IS phase organique est Iav6e k Teau puis s€cb&e sur sulfate de sodium, puis concentr6e sous 
pression rSduite. On obtient ainsi Tacide attendu sous forme d'lm solide blanc amorphe 
(rendement = 70%). 
F- 115^0 

En operant de fafon analogue k la preparation LXXXII, on obtient les composSs 
20 suivants : 

N-[(2^-dichlorophenyl)siilfonyl]-N-methyl-p-alan^ 
(solide blanc, rendement = 70%) 
F=115^C 
25 PREPARATION LXXXIV 

N-K^clopropyl-N-[(2,6HUchlorophenyl)sulfonyl]-P-alaiime 

(solide 6cru, rendement = 55%) 

F=190^C 

PREPARATION UfXXV 
30 N-[(2,3-^chlorophenyl)sulfonyI]-N-(l-methyiethyl)-P-alani^ 

(solide 6cru, rendement = 47%) 
F-115^C 

PREPARATION LXXXVI 

N-[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-(l-methyiethyl)-P-alaid 
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(solide blanc, rendement = 53%) 
F=138°C 

PREPARATION LXXXVH 

N-[(2;3-dichloroph6nyl)sulfonyl>N-(2,2^tirffluoroet^^^ 
5 (solide 6cru, rendement = 92%) 
F=125X 

PREPARATION LXXXVm 

N-[(2,6-dichloroph6nyOsulfonyl]-N-(2;2;2-trifluoroe^ 

(solide blanc, rendement = 77%) 
10 F=100^C 

En operant de fagon analogue k la pr6paration V, on obtient le conq>ose suivant : 
PREPARATION LXXXIX 

N-m6thyl-2-(trifluorom£ihyl)beiiz&nesiilfona]nide 

(solide blanc, rendement = 99%) 
15 F=107**C 

PREPARATION XC 

2,4-diGliloro-3-inetfayIbenz&nesiilfoiiamide 

On prepare une solution de 5g (16,8 mM) de 2,4-dichloro-N-(l,l-dimefhyl6fhyl)-3- 
m6thylbenzftnesulfonamide dans 100 ml de dichlorom^thane et on ajoute 50 ml d'acide 

20 trijQuoroac6tique. Le melange reactionnel est agit6 k temperature ambiante pendant 20 heures. 
On ajoute ensuite 20 ml d*acide chlorhydrique 10 N et on maintient sous agitation pendant 4 
heures k temperature ambiante. Le melange est ensuite concentr6 sous pression rSduite. Le 
r6sidu solide est puri£i6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant au moyen d'un melange 
tolu^e-ac6tate d'dthyle (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 3,74 g du produit attendu (rendement « 

25 92%). 

F = 210X 

En operant de fa9on analogue k la preparation VI, on obtient les con^osSs suivants : 
PREPARATION XCI 

Acide (2E)-4-[methyl[[2-(tiinuorometliyl)phenyl]salfonyl]amino]-^ 1,1- 
. 30 dimethyiethyl ester 

(huile jaune, rendement = 44%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,04 (m, 2H) ; 7,90 (m, 2H) ; 6,66 (dt, IH) ; 5,88 (dt, IH) ; 
4,07 (dd, 2H) ; 2,84 (s, 3H) ; 1,44 (s, 9H). 
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PREPARATION XCM 

Acidc (2E)-4-[[(2,4-dichloro-3-methylph6nyl)suIfonyl] 1,1- 

dimiihylethyl ester 

(huile jaune, rendement = 20%) 

RMN *H (300 MHz , DMSO) 5 : 8,33 (s, IH) ; 7,81 (d, IH) ; 7,63 (d, IH) ; 6,49 (dt, IH) ; 5,69 
(dt, IH) ; 3,70 (dd, 2H) ; 2,48 (s, 3H) ; 1,38 (s, 9H). 

En op6rant de fafon analogue k la preparation LXXVm, on obtient les conqwsSs 
suivants : 

PREPARATION XCm 

Acide(2E)-4-[[(2,4-dicMoro-3-m6thylpMnyl)sulfonyI]ami^^^ 

(soUde blanc, rendement = 99%) 
F=154'*C 

PREPARATION XCIV 

Acide 4-[mahyl[[2Ktrifluorom6thy^ph6nyl]siilfon^^^ 

(solide blanc» rendement = 99%) 
F-184X 

En op6rant de &gon analogue k la preparation VIU, on obtient les composfis suivants : 
PREPARATION XCV 

Acidc 2-[4-[[[5-[[(2H:Morophiny0sulfonyl]cyclopropylanuno]-l-oxopentyl] 
m6thylamtoo]m6thyl]ph4nyl]-4^dihydro-lff4mida2oIe-l-carbox^^ 1,1- 

dim£thyl6tfayl ester 

(solide amorphe, rendement == 84%) 

F = 50^C 

PREPARATION XCVI 

Acide 2-[4-[[[5-[cyclopropyl[p,3-dicMoropMny0sulfonji]ai^^ 
m&hylamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dlhydro-lJT4imda^ 1,1- 
dimetliyl6thyl ester 
(huile incolore; rendement « 65%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,97 (m, 2H) ; 7,40 (m, IH) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,18 (m, 2H) ; 
4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,40 (m, 2H) ; 2,85 (d, 3H) ; 2,46 (m, 3H) ; 1,60 (m, 4H) ; 1,17 (s, 
9H) ; 0,59 (m, 2H) ; 0,42 (m, 2H). 
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PREPARATION XCVH 

Acide 2-[4-[[[5-[cyclopropyI[(2,6-dicUorophenyl)sulfonyllammo]-l-oxope]ityl] 
methylaiiuno]methyI]phinyI]-4,5-dihydro-lJ7-*iim I9I- 
dim£tbyl£thyl ester 

(solide amoiphe, rendement - 59%) 
F = 50^C 

PREPARATIONXCVm 

Acide 2-[4-[[[5-[[(2,6-dicUoroph6nyl)siilfonyl](l-met^^^ 

m£thylaimno]m£tfayl]ph£nyl]-4,5-dihydro-lff-iinidaTO 1,1- 
dimahylSthyl ester 

(solide blanc, rendement 69%) 
F = 50°C 

PREPARATION IC 

Acide 2*[4-[[[5-[(2-amino-2-oxo6tbyl)[(2,4HlicUoro*3-mahylpb^ 

oxopentyl]m4tliylaiiiino]m6tliyl]pIi6nyI]-4^dIhydro-lJJ-ii^ 1,1- 
dim£thyl£tliyl ester 

(solide blanc, rendement = 69%) 
F = 70°C 

PREPARATION C 

Acide 2-[4-[[[5-[(3-aiiiino-3-oxopropyl)[(2,4-dicMoro-3-m6thylph6ny0si^^ 
oxopentyl]m£thylamino]m£thyl]ph£nyl]-4,5-^hydro-lJ7-imidazole-l-cw^ 1,1- 
dim£tliyl£thyl ester 
(solide blanc, rendement = 76%) 

PREPARATION CI 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,3-dicUoropli£nyl)sulfonyl](l-m£tliyl£tliyl)aiiiiaoH^ 

oxopropyl]metliyIamino]m£tiiyI]phenyI]-4,5-dihydro-li7-itnidazole-l-ca^^ 1,1- 

dim6tliyl6thyl ester 

(solide blanc, rendement = 55%) 

F = 60°C 

PREPARATION CII 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,6-dichIoroph6nyI)sulfonyl](l-m6thyI6thyI)amino]-l-oxopropyl] 
m£ttaylanuno]m6thyl]ph£nyl]-4,5-diIiydro-lff-imidazole->l-carboxyliqu 1,1- 
dim£tliyl6thyl ester 
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(solide Wane, rendement = 54%) 
F = 55^C 

PREPARATION Cm 

Acide2-[4-[[[[2-[[(2H:hloroph£nyl)sulfonyl]cyclopropylaniino]£thoxy^ 

m£fhyIainino]m£thyI]ph£nyl]-4,5-dihydro-li7-in^ 

dim£thyl£thyl ester 

(solide amozphe, rendement = 96%) 

F = 50*^0 

PREPARATION CIV 

Acide 2-[4-[[[[2-[cycIopropyl[(2^-dichIOTOpMnyl)sulfonyl]airf^ 

m£thylamino]m£thyl]ph£nyl]-4,5-dihydro-lH-imidazoIe-l-c^^ 

dim^thylfithji ester 

(solide blanc, rendement = 56%) 

F==62*^C 

PREPARATION CV 

Acide 2-[4-[[[[2-[cyclopropyl[(2,6-dichloroph£nyl)siitfonyl]ammo 
m£thyIanimo]methyI]ph£nyI]-4,5-dihydro-li7-imidazole-l*^ 1,1- 
dim£thyl£thyl ester 
(solide amorphe, rendement = 64%) 

PREPARATION CVI 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,4-dicUoro-3-m£diylph£nyl)siilfonyl](2^^ 

6thoxy]ac£tyI]m£tbylandno]m£thyl]ph£nyl]-4,S-dihydro-ljEr-i^ 

14-dim£thyl£tiiyl ester 

(huile incolore, rendement = 63%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,87 (m, IH) ; 7,60 (m, IH) ; 7,30 (m, 3H) ; 7,20 (m, 6H) ; 
4,52 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,60 (m, 6H) ; 2,83 (s, 3H) ; 2,77 (t, 2H) ; 2,48 (d, 
3H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CVH 

Aclde 2-[4-[[[3-[[(2,6-dichloroph6nyl)sulfonyl]m6thyIamino]-l-oxopropyI] 
methylaminD]metliyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dim6thyl6thyl ester 
(solide blanc, rendement = 60%) 
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F = 55^C 

PREPARATION CVm 

Acide 2-[4-[[[3-[cyclopropyI[(2^-diclilorophenyl)sulfonyl]amino]-l'K^^ 

m6thylainino]m£thyl]ph£nyl]-4,5Hlihydro-lfi^imidazole-l-c^^ 1,1- 

dim£thyl£thyl ester 

(solide blanc, rendement = 64%) 

F = 60°C 

PREPARATION CIX 

Acide 2-[4-[[[3-[^dopropyl[(2,6-dichloroph£ny0sulfonyl]aiKuno]-l-ox 
m£thylaiKUBo]m£thyl]ph£nyI]-4,5-dihydro-ljEr-i^^ 1,1- 
dimSthylethyl ester 

(solide blanc, rendement == 63%) 
F = 64*^0 

PREPARATION CX 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,3-dicUoroph£nyl)suIfonyI](2,2,2-trmuoro£thyl)aiidno>l-o^ 
m£thylai]iino]m6thyl]ph£nyl]-4,5-d]hydro-lH-iii]idaz^ 1,1- 
dim£thyl£thyl ester 

(solide blanc, rendement = 33%) 
F = 55^C 

PREPARATION CXI 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,6-dichloroph£nyI)sulfonyl](2,2^-trmuoro£thyQai^^ 

oxopropyI]m6thyIaniino]m£thyl]phenyI]-4,5-dihydro-li7-iiidd^ 1,1- 

dim£tliyl6thyl ester 

(solide blanc, rendement = 36%) 

F = 50^C 

PREPARATION CXn 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m£thyI[(2E)-4-[m£thyI[[2-(trmaoroiii£thy^^^ 

siiIfonyI]amino]-l-oxo-2-but&nyl]amino]m6thyI]ph£nyl]-lfir-imidazo 

l,l-dim6thyl£thyl ester 

(huile incolore, rendement = 62%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,04 (m, 2H) ; 7,88 (m, 2H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,17 (m, 2H) ; 
6,60 (m, 2H) ; 4,62 (d, 2H) ; 4,05 (dd, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 2,86 (m, 6H) ; 1,17 (m, 9H). 
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PREPARATION CXm 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4-dichloro.3-m6thylphenyl)siilfottyllai^ 
bat^nyl]m£fhylaiiiino]m£thyl]phenyI]-4,S-dihydro-li^^ 1,1- 
dim£tfay]£thyl ester 

(huile incolore, rendement = 50%) 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 8,31 (s, IH) ; 7,82 (t, IH) ; 7,62 (dd, IH) ; 7,44 (dd, 2H) ; 
7,22 (dd, 2H) ; 6,50 (m, 2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,70 (m, 2H) ; 2,82 (d, 3H) ; 2,47 
(m, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 

En opSiant de fapon analogue k I'exemple 1, on obtient les conQ>os6s suivaots : 
Exemple 15 

5-[[(2-cUoroph6nyOsiilfonyl]cyclopropylammo]-N-[[4-(4,S-dihydro-l^ 
yQph6nyI]m£thyl]-N-m£thyl-pentananiide, trifluoroacitate 

(solide blanc, lendemmt = 84%) 
F = 55<^C 
Example 16 

5-[cyclopropyl[(2,3-^cUoropb£nyl)sulfonyl]aiiiino]-*N-[[4-(4^di^ 
yl)ph£nyl]m£thyl]-N-m6thyl-pentaiiainide,trifluoroac£tate 

(solide 6cru, rendement = 99%) 
F = 70^C 
Exemnle 17 

5-[cyclopropyl[(2,6-dicIilorophenyl)suIfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-^ 
yl)phenyl]m£thyl]-N-m£thyI-pentanamide,trifluoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F = 60^C 
Exemple 18 

5-[[(2,6-dicUoroph£nyl)sulfonyl](l-mahyl£thyl)ancdno]-N-[[4^ 
2-yl)phenyl]methyl]-N'-m£thyI-pentaBamide9trifluoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 98%) 

F-60^C 

Exemple 19 

5-[(2-amino-2-^xoahyl)[(2,4-dichloro-3-m6thylph6nyl)siilfonyl]am^ 
dihydro-liT-imidazol-2*yl)ph6nyl]m€thyl]-N*m6thyl-*pentanamide,tri^ 

(solide blanc, rendement = 99%) 
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F - 90*^0 
Example 20 

S-[(3-aimno-3H>xopropyl)[(2,4-dichloro-3-m6thylphenyl)sulfonyl]ami^ 

dihydro-lJff4imdazol-2-yl)ph€nyl]methyl]-N-m£^ 

(solide blanc» rendement = 95%) 

F = 85*^0 

Exemple 21 

3-[[(2^cUoroph£nyl)siilfonyl](l-m£thyiahy0am^ 

2- yQph£iiyl]mithyl]-N-in£thyl-propanamidey trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 73%) 
F = 92^C 
Exemple 22 

3- [[(2,6-dichloroph£nyl)siilfonyl](l-mahyl£ihyl)amm 
2-yI)ph£nyl]m£thyl}-N-m£thyl-propanamlde9trifliioroac6tate 

(solide blanc, rendement = 73%) 

F-75**C 

Exemple 23 

2-[2-[[(2H:Woroph4nyl)siilfonyl]cyclopropylaniino]6thoxy]-N-[[4K4,^ 
imidazol-2-yl)ph£nyI]m£thyl]-N-m£thyl-ac£tamide9 trifluoroace^^ 

(solide blanc, rendement = 71%) 

F«52**C 

Exemple 24 

2-[2-[cyclopropyl[(2^HlicUoroph£nyl)siilfonyl]anuno]£tho^^ 
imidazol-2-yl)pIi£nyI]m£tfayl]-N-m6tliyl-ac£tamide, triflnoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 97%) 
F« 65*^0 
Exemple 25 

2-[2-Icyclopropyl[(2,6-dicMoroph€nyl)sulfonyl]ammo]ethoxy]-N-[[4-(4,5-dihydr<^ 
imidazoI-2-yl)pIi4nyl]m^thyl]-N-m£thyl-ac£tamide, trifluoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F = 60^C 
Exemple 26 

2-[2-[[(2,4-dicWoro-3-m6thylph6nyl)sulfonyl](2-ph6nyiahyl)anuno]6thoxy]-N-[[^ 
dihydro-ljB^inudazoI-2-yl)ph£nyI]m£thyI]-N-m£thyl-acStamlde9 tiifl 
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(solide blanc, rendement = 81%) 
F = 85°C 
Exemple 27 

3-I[(2,6-dicMorophenyl)sulfonyl]methylaiiiino]-N-[[^^ 
yI)ph£nyl]m£thyl]-N-methyl-propanaiiude,trifluoroac^ 

(solide blanc, rendement = 73%) 
F = 75^C 
Exemple 28 

3-[cyclopropyl[(2,3-dichloroph£nyl)siilfonyI]ainino]-N-[[4-(4^ 
yl)pIi£nyI]m£thyl]-N-m£tIiyl-propaiiaiiiide, tiiiluoroac^tate 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F = 80*^0 
Exemple 29 

3-[cyclopropyl[(2,6-dicMoroph6ny0sulfonyl]amino]^^ 
yl)ph6nyl]m£thyI]-N-m£thyl-propanamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 84%) 

F-65^C 

Exemple 30 

3-[(2,2>tiifluorotthyl)t(2,3Hlicliloroph6nyl)siilfonyI]am^ 
imidazol-2-yI)ph6nyl]m£thyl]-N>m£thyl-propanamide,tiifluoit>ac6^^ 

(solide blanc, rendement = 90%) 
F = 88**C 
Exemple 31 

3-[(2,2^-trifluoro6thyl)[(2,6-^cWoroph6nyl)sulfonyl]amino]-N-[[4-(4,5^ 
inaddazol-2-yl)ph£nyl]m£tliyl]-N-m£tbyl-propanamide9trifluoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 80%) 

F-80**C 

Exemple 32 

N-[[4-(4,5-dihydro-l^r-imidazol-2yl)phinyl]m«thyl]-N-m4thyl-4-[mfi^^ 
(ti1fluorom£thyl)ph6nyl]sutfonyl]anuno]-(2E)-2-but^namide, trifluoroac^tate 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F = 50°C 
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Exemple 33 

4-[[(2,4-dicUoroO-metfaylph£nyl)5ulfonyl]aiid^ 
yl)ph£nyl]m£thyl]-N-m£thyl^(2E>2-but&naiiiide,triflttoroac£to^ 

(solide blanc, rendement — 62%) . 

5 

PREPARATION CXIV 

Acide [(4-cyanoph£ny0methyl]m£tfaylcarbamiqae, I,l-dim6fliyl6thyl ester 

On prepare une solution de 1,94 g (13 mM) de [(4-cyanoph6nyl)m6thyl]-m6tIianaimne 
dans 100 ml de dichlorom6tfaane et on ajoute 1,78 g (14,6 xxM) de 4-dim6t}iylanunopyridme, 

10 pTiis 3,19 g (14,6 trM) de dicarbonate de di-^butyle. Le melange r6actionnel est agitS k 
tenq)6rature anibiante pendant 2 beures. La phase organique est lav6e k I'eau puis avec une 
solution d'acide citrique, puis k Teau, puis s6chSe sur sulfate de magnesium et concentrSe sous 
pression reduite. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 6Iuant avec 
un melange toludne/isopiopanol (9/1, v/v). On obtient ainsi 2,91 g du produit attendu sous 

15 forme d'une huile incolore (rendemCTt = 82%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5: 7,82 (d, 2H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,45 (s, 2H) ; 2,79 (s, 3H) ; 1,38 
(s,9H). 

PREPARATION CXV 

Adde [[4-<4,5-^hydro-5,5-dim£AyI-lB^iiiiidazol-2-yl)ph£nyI]m6t^^ m£fhylcarbamique, 
20 l,l-dim£thyKthyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation n, au d6part du compos6 obtenu selon la 
preparation CXIV et de l,2-dian3ino-2-m6fhylpropane, on obtient le produit attendu sous forme 
d*huile incolore avec un rendement de 82%. 

RMN (300 MHz, DMSO) S : 7,78 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 4,39 (s, 2H) ; 3,36 (s, 2H) ; 2,76 
25 (s, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,23 (s, 6H). 
PREPARATION CXVI 

4-(4,5-dihydro-5,5HiimethyI-lJ7-imidazol-2-yl)-N-^^ 
dichlorhydrate 

On prepare ime solution de 1,585 g (5 mM) du compos6 obtenu selon la preparation 
30 CXV dans 80 ml d'ac6tate d'6thyle et on ajoute lentement 24 ml d'une solution de chlorure 
d'hydrogdne dans TacState d'6thyle. Le m61ange est agit6 k ten^erature ambiante pendant 20 
heures. Le pr6cipit6 est separ6 par filtration puis lave avec de I'acetate d*6thyle puis de Tether 
ethylique, puis seche en milieu anhydre. On obtient ainsi 1,33 g du produit attendu (rendement 
= 92%). 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,73 (d, 2H) ; 7,33 (d, 2H) ; 3.65 (s. 2H) ; 3,35 (s, 2H) ; 2,24 
(s,3H);l,22(s,6H). 

En op6iaiit de fefon analogue k la preparation Vin, au depart du compose obtenu selon 
la preparation CXVI, on obtient le compos6 suivant : 
pxemnle 34 

5.[[(2,4-dicWoro-3-m6thyiph6nyl)snlfonynm4thylainmo]-N-[[4<^^ 
lff-iiiiidazol-2-yl)ph6iiyl]in6thyl]-N-in6fliyl-pentanamlde 

(solide blanc, rendemrait = 38%) 

F=104°C 

Egenmle 35 

5-[[(2,4-dicWoro-3-m6thylph6nyI)sulfonyl]ni6thylaiiiino]-N-^^^ 
lJ3^iimdazol-2-y!)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-pentanainide,clilorhydrate 

On prepare une solution de 62,6 mg (0,113 mM) du composd obtenu selon I'exemple 
34 dans 10 ml de mfethanol et on ajoute 225 |il d'une solution d'acide chloihydiique N. On 
melange sous agitation pendant 5 min puis on concentre sous pression r6duite. Le r6sidu est 
repris dans 5 ml d'eau pure et lyophilis6. On obtient ainsi 48 mg du conq)Os6 attendu sous 
forme d'un solide blanc. 
(rendement = 72%) 
F = 104''C 

En operant de fa^on analogue k la preparation V, on obtient les con^os6s suivants : 
PREPARATION CXVII 

2,4-dichloro-3^-dim6tliyl-N-(2-liydro:ivetli3i)beiizftnesiiIfonamide 

(non isol6) 

PREPARATION CXVm 

2>dichloro-N-<2-hydroiQr-l-m6thyltthyl>-N-m6tliylbeiizfenesidfonainide 

(huile incolore, rendement = 71%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,05 (d, IH) ; 8,01 (d, IH) ; 7,55 (t, IH) ; 4.76 (t, IH) ; 3,79 
(m, IH) ; 3.40 (m, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 1,04 (d. 3H). 
PREPARATION CXIX 

2.3-dichloro-N-(2-hydroxy6thyl>N-methylbenzfenesuIfonaiiiide 

(huile incolore, rendement = 99%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,93 (m, 2H) ; 7,55 (t, IH) ; 3,49 (m. 2H) ; 3.27 (t, 2H) ; 2.90 
(s,3H). 
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PREPARATION CXX 

2,6-dicUoro-N-(2-bydroxy£thyI)-N-methylbenz&Besiilfonaiiiide 

(huile jaune, rendement - 99%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,67 (d, 2H) ; 7,57 (m, IH) ; 4,79 (t, IH) ; 3,54 (q, 2H) ; 3,29 
5 (t,2H);2,92(s,3H). 

PREPARATION CXXI 

2-cUoro-N--(2-hydro3y£thyl)-N-m6tfayIbe]iz&nesulfonaiiiide 

(huile, lendement = 99%) 

KMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,95 (d, IH) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,60 (m, IH) ; 4,79 (t, IH) ; 3,53 
10 (q, 2H) ; 3,25 (t, 2H) ; 2,88 (s, 3H). 
PREPARATION CXXH 

Acide [2-[[(2,4-dicUoro-3-m6fliyIph6nyl)su]fonyl]m£thylaiiiino] 1,1- 
dim£thyl£thyl ester 

On prepare une solution de 100 mg (0,335 noM) de compos6 obtenu selon la 
15 pr6paration CXVn dans 4 nol de tolutoe et on ajoute 30 mg (0,111 mM) de chlorure de 
tetrabutylammoniTmi, puis 4 ml d'une solution de soude k 35%. Le milieu r6actionnel est 
re&oidi k lO^C puis on ajoute 98 mg (0,5 mM) de hromoac^tate de /-butyle. Le melange est 
agit6 k ten9)erature ambiante pendant 30 min, puis hydrolys6 sur de Teau glac6e. Le melange 
obtenu est extrait au tolu&ne et la phase organique obtenue est s6ch6e sur sul&te de magn6sium 
20 et concentr6e sous pression reduite. On obtient ainsi le produit attendu sous foime d'une huile 
incolore (rendement = 87%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (d, IH) ; 7,63 (d, IH) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,59 (t, 2H) ; 3,39 
(t, 2H) ; 2,91 (s, 3H) ; 2,49 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 

Bn operant de fa^on analogue k la pr6paration CXXn, on obtient les compos6s 
25 suivants : 

PHTCPARATTON CXXIH 

Acide [2-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]m£thyIamino]propo:s7]ac£tique, 14-dim6tfayl£fhyl 
ester 

(huile incolore, rendement - 88%) 
30 RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,05 (d, IH) ; 8,02 (d, IH) ; 7,92 (t, IH) ; 4,01 (m, IH) ; 3,82 
(s, 2H) ; 3,47 (m, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H) ; 1,03 (d, 3H). 
PREPARATION CXXIV 

Acide [2-[[(2,3-dichloroph£nyl)5ulfonyl]m£thylamiiio]£thoxy]ac£tique, l,l-dim£thyl£thyl 
ester 
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(huile incolore, rendement = 96%) 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 6 : 7,94 (m, 2H) ; 7,56 (t, IH) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,60 (t, 2H) ; 3,40 
(t, 2H) ; 2,94 (s. 3H) ; 1,42 (s, 9H). 
pWRPARATlON CXXV 
5 Adde [2-[[(2,6>dicliIoroph£nyI)saIfonyl]m6thylaiiiino]£tfaoxy]ac£tique, l,l-dim6tfayl£thyl 

ester 

(huile jaune, lendement = 99%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8: 7,67 (d. 2H) ; 7,55 (no. IH) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,62 (t, 2H) ; 3,43 
(d, 2H) ; 2,94 (s. 3H) ; 1,41 (s, 9H). 
10 PREPARATION CXXVI 

Acide [2-[[(2-cliloroph£ny0siilfoiiyl]m£thyIainino]£l]iozy]ac6tique, l,l-dim£fhyl£fhyl ester 

Qiuile, rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,98 (d, IH) ; 7,67 (m, 2H) ; 7.54 (m, IH) ; 3,94 (s, 2H) ; 3,60 
(t, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 
15 En operant de &9on analogue k la preparation VH^ on obtient les composes suivants : 

PREPARATION CXXVn 

Acide [2-[[(2,4-dic]iIoro-3-m£th:^ph£nyl)snIfonyI]m£thyIainino]£thozy]ac£tique 
(huile incolore, rendement « 100%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 12,5 (s large, IH) ; 7,86 (d, IH) ; 7,64 (d, IH) ; 4,02 (s, 2H) ; 
20 3,61 (t,2H); 3.40 (t,2H); 2,91 (s,3H); 2,51 (s,3H). 
PREPARATION CXXVm 

Acide [2-[[(2,3-dichloroph£nyI)sulfonyI]m£thyIamino]propoxy]ac4tiqae 

(hiiile incolore, rendement = 81%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 6 : 12.6 (s large, IH) ; 8,06 (d, IH) ; 7,92 (d, IH) ; 7.53 (t, IH) ; 
25 3.98 (m, IH) ; 3,82 (s, 2H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2.85 (s, 3H) ; 1,05 (d, 3H). 

En operant de fafon analogue k la preparation LXXVIU, on obtient les coixq>os6s 
suivants : 

PREPARATION CXXIX 

Acide [2-[[(2,3-dichIoroph^nyI)salfonyI]m^thyIamino]£thosy]ac^tique 
30 (solide blanc 6cru, rendement = 100%). 
F = 80''C 

PREPARATION CXXX 

Acide [2-[[(2,6-dicbloroph£nyl)sulfonyl]mahylaniino]£thoiy]acitiqae 
(huile jaune, rendement = 100%). 
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RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 12,6 (s large, IH) ; 7,67 (d, 2H) ; 7,55 (m, IH) ; 3,97 (s, 2H) ; 
3,63 (t, 2H) ; 3,44 (t, 2H) ; 2,94 (s, 3H). 
PREPARATION CXXXI 

Acide [2-[[(2-cUoroph6Byl)siilfonyl]m£thylaiiiino]£thosy]ac£ti^ 

5 (huile incolore, rendement - 99%). 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 12,5 (s large, IH) ; 7,95 (d, IH) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,55 (m, IH) 
; 3,97 (s, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 2,90 (s, 3H). 
PREPARATION CXXXH 

Acide m£thyl[[4-(l,4,5,6-t£trahydro-2-p3^inidinyl)pblnyI]m^^^ 1,1- 
10 dlm6thyl£thyl ester 

En operant de fa^on analogue k la pr6paration CXV, au depart de 1,3-propanediamine, 

on obtient le produit attendu sous forme d'line huile incolore avec un rendement de 30%« 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,75 (d, 2H) ; 7,37 (d, 2H) ; 4,44 (s, 2H) ; 3,47 (t, 4H) ; 2,79 

(s, 3H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,40 (s, 9H). 
15 PREPARATION CXXXHI 

N-m£diyl-4-(l,4,5,6-t£trahydro-2-pyrimidinyl)-benz%neni6thanaii^ 

En op6rant de fa^on analogue k la preparation CXVI, on obtient le produit attendu sous 

foime d'tme huile jaime (rendement = 100%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,23 (s, 2H) ; 9,73 (s large, 2H) ; 7,83 (m, 4H) ; 4,20 (t, 2H) ; 
20 3,50 (s, 4H) ; 2,5 1 (m, 3H) ; 1,95 (m, 2H). 
PREPARATION CXXXIV 

Acide [[4-(4,5-dihydro-l-methyH6r-iiiiidazol-2-yl)ph6nyl]niethyl] methylcarbamique, 
14"dlm^thyl^thyl ester 

En op6rant de fa90u analogue k la preparation CXV, au depart de 1,2-propanediaxnine, 
25 on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 74%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,49 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H) ; 4,4 (s, 2H) ; 3,68 (t, 2H) ; 3,34 (t, 
2H) ; 2,78 (s, 3H) ; 2,70 (s, 3H) ; 1,40 (s, 9H). 
PREPARATION CXXXV 

N-m£thyl-4-(4,5-dihydro-l-m£thyI-li7-imldazol-2-yl)benz&neme^^ 
30 dichlorhydrate 

En operant de fa9on analogue k la preparation CXVI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'xme huile beige (rendement = 100%). 

RMN ^H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,44 (s, IH) ; 9,13 (s, 2H) ; 7,74 (no, 4H) ; 4,26 (s, 2H) ; 4,08 
(m, 2H) ; 3,92 (m, 2H) ; 3,05 (s, 3H) ; 2,61 (s, 3H). 
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PREPARATION CXXXVI 
4-cyan(H2-fluora*N-m£thyIbeiizi&nemethanainine 

On refroidit 1 ml d'une solxidon de methanamine a 16,5% dans Tethanol par un bain de 
glace et on ajoute goutte a goutte une solution de-120 mg (0,56 mM) de 4-(bromom6tiiyl)-3- 

5 fluoro-benzonitrile dans 1 ml de dichloromSthane. Le milieu rgactioimel est ensuite agite 
pendant 4 heures k ten^Sratuie ambiante puis est concentr6 sous piession t6duite. Le r6sidu est 
repris avec de TacState d'Sthyle et lave avec une solution de bicarbonate de sodium. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magn65ium puis concentr6e sous pression reduite. Le 
produit brut est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant k I'aide d'un nti61ange 

10 dichlorom6thane/m6thanol (98/0,05 ; v/v). On obtient ainsi Pamine attendue sous forme d*ime 
huile incolore (rendement == 49%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (d, IH) ; 7,64 (m, 2H) ; 3,73 (s, 2H) ; 2,33 (s, IH) ; 2,26 
(s, 3H). 

En opdrant de fa^on analogue aux preparations I & IV, on obtient successivement les 
15 conipos6s suivants : 

PREPARATION CXXXVH 

Acide [(2-fluoro-4-cyanoph£ny0m£thyI]m£thylcarbamique, phinybn^thyl ester 
(huile jaune, rendement = 99%). 

RMN (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (d, IH) ; 7,67 (m, IH) ; 7,36 (m, 8H) ; 5,16 (d, 2H) ; 4,57 
20 (s,2H);2,91(s,3H). 

PREPARATION CXXXVIII 

Acide [[2-fluoro-4-(4^dihydro-li7-imidazol-2-y0ph£nyl]m£thy^^ m^fliylcarbaiiiiquey 
phenylmethyl ester 
(solide blanc, rendement =70%). 
25 F = 90°C 

PREPARATION CXXXIX 

Acide 2-[3-fluoro-4-[[m6thyI[(ph6nyImethoiy)carbonyI]amino]m6thyl]ph§ny^^^ 
dihydro-Iff-imidazole-l-carboxylique, l,l-dim£thylethyl ester 
(solide blanc, rendement = 99%). 
30 F=131X 

PREPARATION CXL 

Acide 2-[3-fluoro-4-[(m6thylamino)m6thyl]ph^nyl]-4,5-dihydro-lir-imida2oIe-^ 
carboxylique, I,l-dim6thyl6thyl ester 
(huile jaune, rendement = 81%). 
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RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,44 (t, IH) ; 7,23 (m, 3H) ; 3.84 (m, 4H) ; 3,69 (s, 2H) ; 2.25 
(s.3H);l,21 (s,9H). 

En operant de fafon analogue k la preparation Vm, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION CXLI 

Acide 2-[4-[[t[2-[[(2,4-dicWoro-3-m6thylph6ny0sulfonyl]m6thylaiiiino]6tlioxy] 
ac6tyllm4thylamino]m6thyl]ph6nylH.5-dihydro-lflymidazole-l-carboxyU^ 1,1- 

dim£tliyl£tliyl ester 

(huile incolore, rendement = 8 1%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,87 (t, IH) ; 7,62 (m, IH) ; 7.44 (m, 2H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4,51 
(s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,43 (m, 2H) ; 2,85 (m. 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CXLn 

Adde 2-[4-[[[[2-[[(2,3-dicWoiroph6nyI)sulfonyl]m4tiiylamino]propoay]a^^ 
m6thylainino]m£thyl]ph£nylH»^dmydi^lJ7-iinidazoIe-l-ca^^ 1,1- 
dimithyUthyl ester 
(huile incolore, rendemrat = 52%). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8: 8,08 (m. IH) ; 7.89 (m, IH) ; 7,50 (na. 3H) ; 7,30 (m, 2H) ; 
4,49 (d, 2H) ; 4,05 (d, 2H) ; 3,98 (m, IH) ; 3,84 (m. 4H) ; 3,49 (m, 2H) ; 2.83 (m, 6H) ; 1,18 (s. 
lH);1.04(t.3H). 
PREPARATION CXLHI 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2^-dicUoroph£ny0siilfonyI]m£iliyIaiiiino]£thoiy]ac£tyl] 
iii£tliylaniino]m£tliyl]pli£nyl]-4,5-dihydro-lH'-imidazoIe-l-carbozyIiqae, 1,1- 
dim£thylethyl ester 
(huile incolore, rendement = 73%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 ; 7,95 (m, 2H) ; 7,50 (m, 3H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4.52 (s. 2H) ; 4,18 
(d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,46 (m. 2H) ; 2,91 (m. 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CXUV 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,6-dichloropli6nyl)sulfonyl]methylammD]aho^]ac6tyl]m6thyl 
amiiio]mahyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-LH-imidazole-l-carboxylique, l,l-dim6tfayl£thyl ester 

(huile incolore, rendement = 58%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,67 (m. 2H) ; 7,55 (m, IH) ; 7,45 (m, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; . 
4,51 (s, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,66 (m, 2H) ; 3.45 (m. 2H) ; 2,84 (m. 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

Exemole 36 
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2-[2-[[(2^-dicUorophenyl)sulfonyl]m€thyIaimno]ethoxy]-N-m6fliyl-N-[[^ 
ttoahydro-2-pyrimidinyl)ph6iiyIlni6thyl]ac§taniide 

(huile incolore, rendement = 25%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) S : 7,95 (m. 2H) ; 7,50 (m. 3H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4.52 (s, 2H) ; 4,18 
(d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 2,91 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
Exemple 37 

2-[2-[[(2,4-dichloro-3-m6thylphenyl)sulfonyl]methylainino]6thoxy]-N-[[4-<4,^ 
mtthyI-lH^iniidazol-2-yl)phenyl]in4fliyI]-N-ni§thyl-ac6tamide 

(huile jaune, rendement = 25%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,84 (t, IH) ; 7,63 (m, IH) ; 7,49 (m. 2H) ; 7,28 (m, 2H) ; 4,53 
(s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,65 (m, 4H) ; 3,42 (m. 4H) ; 2,78 (m, 9H) ; 2.51 (s, 3H). 
Exemnle 38 

2-[2-[[(23-dicWon>ph6iiy^siilfonyl]m6thylamino]6thoxy]-N-[[4K4,S-dihydro-l-^^ 
UEMinidazol-2-y0ph6nyl]in£diyl]-N-m£thyI-ac£tamide 

(huile, rendement = 20%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,98 (m. 2H) ; 7,55 (m, 3H) ; 7.34 (m. 2H) ; 4,54 (s, 2H) ; 
4,20 (d, 2H) ; 3,60 (m, 8H) ; 2,80 (m, 9H). 
PREPARATION CXLV 

Aclde 2-[4-[[[[2-[[(2-cWoropWny0sulfonyI]m6thylainino]iflioxy]ac6lyl] 
m6fliylaniino]in«fliyl]pWn3i]-4,5-dihydro-lfl^iinidazole-l-<arlM>s^^ 1,1- 

dim£thyl£tfayl ester 

(huile incolore, rendement = 46%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,97 (t, IH) ; 7,65 (m, 2H) ; 7,56 (m, IH) ; 7,47 (m, 2H) ; 7,24 
(d, 2H) ; 4.52 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m. 4H) ; 3.63 (m, 2H) ; 3,40 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 
1,18 (S.9H). 

PREPARATION CXLVI 

Aclde 2-[4-[(I[2-[[(23-dicMoroph6nyI)siilfonyI]m6tiiylainino]6tho5y]ac6tyl] 
m6thylamino]m6tliyl>3-fluorophtoyI]-4,5-dihydn)-lff-iniidazoI^^ 1,1- 

diin6thyl£thyl ester 

(huile incolore, rendemaat = 46%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,94 (m, 2H) ; 7,55 (dd, IH) ; 7,26 (m. 3H) ; 4.56 (s, 2H) ; 
4,20 (d, 2H) ; 3.85 (m, 4H) ; 3,61 (m, 2H) ; 3,45 (m. 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 1.20 (s, 9H). 

En operant de &9on analogue k Texen^le 1, on obtient les conq>os6s suivants : 
Exemple 39 
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2-[2-[[(2,4-dicWoro-3-methylph6nyl)sidfonyl]m6thylamino3etho^^ 
lJJ4midazol-2-yl)ph6nyI]m6thyl]-N-m6thyl-ac6tamide,t^ 

(solide blanc, rendement = 98%). 
F = 75**C 
Exemple 40 

2-[2-[[(2^-dicWoroph4nyl)sulfonyl]m6thylaiiimo]etho^^ 
iiiddazol-2-yl)ph£nyl]m6tfayl]-N-mefhyl-acetaim 

(solide blanc, rendement = 96%). 
F = 60^C 
Exenrole 41 

2-[2-[[(2,6-dichloroph6nyI)siilfonyI]m6thylamino]6fho^^ 
imidazol-2-yl)ph£nyl]m6thyl]-N-mithyl-ac£taimde»t^ 

(solide blanc, rendement = 96%). 
F = 60°C 
Example 42 

2-[2-[[(2-cMoroph6nyl)sulfonyl]m6thylamino]4fhoxy]-N-[[^ 
yI)ph£nyI]m£thyl]-N-m£thyl-ac£tamide, trifluoroac£tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60«C 
Exemple 43 

2-[2-[[(2^dichloroph6nyl)sulfonyl]metliylanMno]tthoxyl-N-[[2-^^ 
imidazoI-2-yI)ph£nyl]methyl]-N-m£thyl-ac£tamide, tiinuor^^ 

(solide blanc, rendement = 87%). 
F = 80^C 

En op6rant de fa^on analogue k la pr6paration CXVI au d6part du compost obtenu 
selon la Pr6paration CXLII, on obtient le compos6 suivant : 
Exemple 44 

2-[2-[[(2,3-dicMoroph6nyl)siilfonyl]m6thylanMno]propoxy]-N-[ 
imidazol-2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m§thyl-acetamide,chlorhydrate 

(solide blanc, rendement = 85%). 
F = 104°C 
Exemple 45 

2-[2-[[(2;j-dicWorophenyl)sidfonyl]m6thylamino]6thoxy]-N-m6thyl-N^ 
ttoahydro-2-pyrimidinyl)ph6nyl]m6thyl]ac6taniide,trifluoroac4tate 
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On prepare line solution da 40 mg (0,075 mM) du compose obtenu selon Texemple 36 
dans 10 ml de mS&anol et on ajoute 5,9 jil d*acide trifluoroacetique* Le melange est agite 15 
mi'n k temperature ambiante puis concentrS sous pression r6duite. Le residu est repris dans 3 ml 
d'eau pure et la solution obtenue est fUtree. Le filtrat est lyophilis6. On obtient ainsi 35 mg du 
5 compos6 attendu sous forme d'lme poudre blanche (rendement = 73%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,05 (s large, 2H) ; 7,98 (m, 2H) ; 7,73 (m, 2H) ; 7,56 (m, 
4H) ; 4,59 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,46 (m, 6H) ; 2,87 (m, 6H) ; 1,98 (m, 2H). 
Exemnle 46 

2-[2-[[(2,4-dichloro-3-m£thylph£ny0siilfonyl]m£thylai^ 
10 m6thyl-ljBr-imidazol-2-yl)ph£nyl]m£thyI]-N-m£thyI^^ chlorhydrate 

On dissout 90 mg (0,166 mM) du compost obtenu selon Texemple 37 dans 3 ml de 
methanol et on ajoute 1 ml d*une solution satur6e de chlorure d'hydrogene dans Tether 
ethylique. Le m61ange est maintenu sous agitation k tempSrature ambiante pendant 1 heure ; on 
ajoute 10 ml d*6ther eAylique puis on concentre sous pression rSduite. Le r6sidu est repris dans 
15 6 ml d*eau pure, la solution obtenue est fUtr^e puis lyophilisee. On obtient ainsi 95 mg du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc cristallisS (rendement - 98%). 
F = 60''C 
Exemple 47 

2-[2-[[(2,3*dichlorophenyl)siilfoByl]methylaiiiino]ea^ 
20 lJBr4iiiidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-m6thyl-acetanu chlorhydrate 

En op6rant de fa9on analogue k Texerople 46, au depart du compost obtenu selon 
Texemple 38, on obtient le compos6 attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 
53%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,20 (s, IH) ; 7,98 (m, 2H) ; 7,65 (m, 2H) ; 7,53 (m, 3H) ; 
25 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,95 (m, 4H) ; 3,70 (m, 4H) ; 3,06 (s, 3H) ; 2,90 (m, 6H). 
PREPARATION CXLVH 

Acide (2-bydroxy£thyi)m£thyIcarbamique, l,l-dim£thyl^thyl ester 

En operant de &9on analogue k la preparation CXIV, au d^art de 2- 
(m6thylamino)6thanol, on obtient le compos6 attendu sous forme d'une huile incolore 
30 (rendement = 87%). 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 4,65 (t, IH) ; 3,45 (q, 2H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 1,38 
(s, 9H). 

PREPARATION CXLVUI 
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Acide [2-[[(14-dim£thyl£tiioxy)carbonyl]m6thylai]uno]ethoxy]ac£^^ 1,1- 
dim6tbyl£thyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation CXXII, au depart du composS obtenu 
selon la preparation CXLVn, on obtient le produit attendu sons forme d'une huile jaxme 
5 (rendement = 99%). 

RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 3,96 (s, 2H) ; 3,52 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 1,42 (s, 
9H) ; 1,38 (s, 9H). 
PREPARATION CIL 

Acide [2-(metbylaniiiio)etiboxy]acetique9 trifluoroacetate 

10 En operant de fa9on analogue a la preparation LXXVm, au depart du compose obtenu 

selon la preparation CXLVm, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 99%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,50 (s large, IH) ; 4,09 (s, 2H) ; 3,70 (m, 2H) ; 3,1 1 (m, 2H) 
; 2,60 (m, 3H). 

15 PREPARATION CL 

Acide [2-[meihyl[0pbenyIinethoi7)carbonyl]amino]ethoxy]acetlque 

On prepare une solution de 25 g (0,101 mM) du con:pose obtenu selon la preparation 
CIL, dans 400 ml de dichloromethane et on ajoute k O^C 35,2 ml (0,25 xxM) de trietfaylamine 
pws, goutte a goutte, 15,5 ml de chloroformiate de benzyle. Le melange reactionnel est agite 

20 pendant 5 heures k ten^>erature ambiante. Le melange reactioxmel est hydrolyse sur 200 ml 
d*eau glacee et 50 ml d' acide chlorhydrique N. La phase organique separee est lavee k Teau 
puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit brut 
huileux est purifie par chromatographie sur gel de silice en eiuant avec un melange 
toluene/isopropanol/ammoniaque (9/1/0,1 ; v/v/v). on obtient ainsi 13,7 g du produit attendu 

25 soTis forme d'une huile incolore (rendement = 51%). 

RMN ^H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,33 (m, 5H) ; 5,06 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 3,49 
(m, 2H) ; 2,90 (d, 3H). 
PREPARATION CLI 

Acide 2-[4-(2,8-dimethyl-3,9-dioxo-ll-phenyl-5,10-dioxa-2,8-diazaiuidec-l-yl) 
30 phenyl]-4,5-dihydro-l£F-imidazole-l-carboxylique, l,l-dimethyl6thyl ester 

En operant de fajon analogue k la preparation VIII, au depart de T acide obtenu selon la 
preparation CL, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 62%). 
RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,42-7,22 (m, 9H) ; 5,05 (s, 2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,21 (s, 2H) ; 
3,84 (m, 4H) ; 3,58 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 2,88 (m, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
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PREPARATION CX.n 

Acide 43-dihydro-2-[4-[[m^thyU[2-(m^thyIamino)§t]ioxy]ac^tyl] amino] 
m6thyI]ph£nyl]-l£r-iiiiidazole-l-carboxyIique, l,l-diiii£thyl£tbyl ester 

En operant de fagon analogue h la preparation IV, au depart du compost obtenu selon la 
preparation CLI, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rraidement = 91%). 
RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,41 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H) ; 4,53 (d. 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,84 
(m. 4H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,86 (s, 3H) ; 2,63 (m, 2H) ; 2,26 (d, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 

En op6rant de &$on analogue k la preparation V, au depart du conq)os6 obtenu selon la 
preparation CLU, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION CLUI 

Acide 4,5-dihydra-2-[4-[[methyl[[2-[niethyl[[2-(trifluoromediyQphenyl]su]fony]] 
a]mno]ethoxy]acetyl]aniino]meayl)phenyl]-lir-iiiudazole-l-carbozylique, 1,1- 
dimethyiethyl ester 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,02 (m, 2H) ; 7,87 (no, 2H) ; 7,44 (m,2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,53 
(s, 2H) ; 4,23 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,48 (m, 2H) ; 2.88 (m, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLTV 

Acide 4,5-diiiydro-2-[4-[[[[2-[[(4-meaozy-2,6-dimethylphenyl)siilfonyl]naethyl 
ainino]ethoxy]acetyl]methylamino]methyl]phenyll-lff-iinid8zole-l-carboxyliqae, 1,1- 
dimediyiefliyl ester 
Omile incolore, rendement = 74%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,42 (m, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 6,80 (d, 2H) ; 4,50 (s, 2H) ; 4,15 
(d. 2H) ; 3.84 (m, 4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,57 (m, 2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,76 (m, 6H) ; 2,53 (s, 6H) ; 
1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLV 

Acide 2-[[[[2-[[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]metliylaniino]etho27]acetyI] 
methylamino] nietliyl]phenyI]-4,5-dihydro-liB'-iinidazoIe-l-carboxyIique, 14- 
dimethyiethyl ester 

(huile incolore, rendement = 70%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,89 (m, 2H) ; 7,60 (m, IH) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 
4,51 (s, 2H) ; 4,20 (d. 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

PREPARATION CLVI 
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Acide2-I4-[[[[2-[[(2,4-dichloro-5-methylph6nyl)sulfonyllmah 

ac£tyl]m£thylamino]methyI]phenyl]-4,5*dihydro-lJ7- 

dini6thyl£diyl ester 

(huile incolore, rendement = 43%). 

RMN (300 MHz, DMSO) 6 : 7,94 (m, IH) ; 7,82 (m, IH) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 
4,52 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,38 (s, 
3H);l,18(s,9H). 
PREPARATION CLVH 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m£thyI[[2-[m£thyl[(2-m 

ainino]£thosy]ac£tyl]ammo]m£thyIIph6nyl]-li7^ 1,1- 

dimethyleihyl ester 

(mousse blanche, rendement 50%). 

F = 60^C 

PREPARATION CLVm 

Acide 2-[4-[[[[2-[[[2,6-dichIoro-4Ktrifluorom6thyl)ph£nyl]siiIfo mdthylaimno] 
etho3Qr]ac£lyl]m6thyIaiiiino]m6thyI]ph6nyl]-4^dihydro-l^^ 
l,l-dim£thyl£diyl ester 

(hnile incolore, rendement = 55%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8: 8,08 (d, 2H) ; 7,42 (na, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 4,50 (s,2H) ; 4,18 
(d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,80 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLIX 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2-chloro-3-m£thyIph£nyl)5iiIfonyl]m£thyla 

m£thylamino]m£thyIlph£nyI]-4,S-dihydro-lJ7-imidazole-l-carbo 1,1- 

dimSthylithyl ester 

(solide blanc, rendement — 63%). 

F = 50«C 

PREPARATION CLX 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2-cyanoph6nyl)sulfonyl]m6thylaminol6thoxy]ac6tyl]m6thyI 
amino]m6thyl]ph£nyl]-4,5-dihydro«lir-i]]udazole-lH2arboxyUq l,l-dimethyl6thyl ester 
(solide blanc, rendement = 56%). 
F = 60^C 

PREPARATION CLXI 
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Adde4,5-dihydi^2-[4-[[m6thyl[[2-[m6thyl[(2,3,4-(tricWoroph6nyl)sulfonyl] 
amiBol4thoxy]ac6tyllaiiimolm6thyllph6nyll-lir-iimdaTOle-l^^ 

dim£tfayl£thyl ester 

(soUde blanc, rendement = 59%). 

F = 60°C 

TOCTARATION CUOI 

Acide2-I4-[[[[2-[[(3-cUoro-^m6thyIpMnyI)sulfonyllmfthylainiBoldtho^^ 
m«thyIaiidnolm6thyllph6iiyll-4^ihydro-lH-imIdazole-l-€arboxyUqtte,l,l- 

dim£thyl6thyl ester 

(huile incolore, rendement = 57%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (m, 2H) ; 7,41 (tn. 3H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,52 (s. 2H) ; 4,20 
(d, 2H) ; 3,82 (m. 4H) ; 3,59 (m. 2H) ; 3,39 (m, 2H) ; 2.83 (m, 6H) ; 2,59 (d, 3H) ; 1,18 (s. 9H). 

Acide2-I4-[[[[2-[[(2-cMoro-4-cyanoph6nyI)siilfonyllm6thylaiiimol6thoxylac6ty^^ 
m6thylaininolm6thyllpMnyll-4^dmydro-lir-imidazole-l-carboxyUque,l,l- 

dimitiiyl^thyl ester 

(solide blanc, lendement = 51%). 

F = 60°C 

PREPARATION CLXIV 

Acide4,5-dmydro-2-[4-[[m6thyl[[2-[m6thyl[[2-intro-4Ktrffluorom6thyl)ph6n^^^ 
sulfonyl]aiiiino]6thoxylac6tyllainino]m6thyllpMnyll-lJy-iiiiidazole^^ 

dimithyI6tliyl ester 

(huile incolore, rendement = 47%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,59 (s, IH) ; 8,27 (m. 2H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,51 
(s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m. 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3.47 (m, 2H) ; 2,90 (m, 6H) ; 1.18 (s. 9H). 
PREPARATION CLXV 

Acide2-[4-I[[[2-[[(2,6-dinuoroph6nyl)sulfonyl]m6thylamiiio]6thoxylac6tyll 
methylamino]m6thyllph6nyll-4,5-dihydro-lJy-iiiridazole-l-carboxyBqiie,l,l- 

dimdthylithyl ester 

(Jamie incolore, rendement = 49%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,74 (m, IH) ; 7,43 (m, 2H) ; 7.27 (m, 4H) ; 4,51 (s, 2H) 
4,16 (d, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 3,60 (m. 2H) ; 3,56 (m, 2H) ; 2,82 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXYI 
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Acide 4^aydro-244-[[mahyl[[2-[methyl[[4.(^^ 
aimnol6thoxylac6tyl]aiinnolmtthyllph6ny^^ 

dimSthylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 63%). 

BMN »H (250 MHz. DMSO) 5 : 7.93 (in, 2H) ; 7,60 (d, 2H) ; 7.42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,51 
(s, 2H) ; 4,19 (d. 2H) ; 3.84 (m, 4H) ; 3.59 (m, 2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,78 (m, 6H) ; 1.18 (s. 9H). 
PWFPARATin N CLXVn 

Acidc2-I4-[[[[2-[[(2,5-dicWorotMen-3-yl)sulfonyl]m6thyIaiiiino]^^^ 
m6thylaiiiinolm6thyllph6nyll-4,S-dihydi^lir-imidazol^^^ 1,1- 

dim6thyl£aiyl ester 

(huile incolore, lendement = 30%). 

RMN (250 MHz, DMSO) 5 : 7,41 (m, 3H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,21 (d. 2H) ; 3.84 
(m. 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3.37 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 1.18 (s. 9H). 
PREPARATION CLXVin 

Acide4,5-dihydro-2-[4-[[in6thyl[[2-[m6thyl[(3-in6fl»ylph6nyI)siilfoiiyll 
aminol6thoxylac6tyllammolm6thyIlph6Byll-lfl^iiiiida20li^lHrarlw^ 

dimethylethyl ester 

(hviile incolore, rendement = 33%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,60 (m. 2H) ; 7.56 (m. 2H) ; 7,50 (m, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 
4,52 (8, 2H) ; 4,20 (d. 2H) ; 3.84 (m. 4H) ; 3.57 (m, 2H) ; 3.17 (m. 2H) ; 2,76 (m, 6H) ; 2.40 (s. 

3H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXIX 

Acide4,S-daiydro-2-[4-[[methyI[[2-[m6thy!(l-iiaphtal6iiylsulfonyl)aminol 
6thoxylacetyllammo]mahyllph6nyll-liff-imidazole.l-carboxyUque,14-^^ 

ester 

(huile incolore, rendement = 33%). 

RMN ^H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,60 (m, IH) ; 8,20 (m, IH) ; 8,08 (m. 2H) ; 7,68 (m. 3H) ; 
7.46 (m. 2H) ; 7.23 (d, 2H) ; 4,50 (d. 2H) ; 4,13 (d, 2H) ; 3.84 (m, 4H) ; 3.59 (m, 2H) ; 3,41 (m. 
2H) ; 2,86 (m, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLXX 

Aclde4,5-dihydro-2-[4.[[m6thyl[[2-[methyl[[3-(trifluoromdthyl)ph6nyllsulfonyll 
aminol6thoxy]ac4tyllammolm6thyl]ph6nyll-lfl-lmida2ole-l-carboxyUque,l,l- 

dimdthyiethyl ester 

(huile incolore, rendement = 66%). 
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RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 8.12 (m, 3H) ; 7,85 (m, IH) ; 7,44 (m, 2H) ; 7,23 (d. 2H) ; 
4.50 (s. 2H) ; 4.15 (d. 2H) ; 3.82 (m. 4H) ; 3.60 (m, 2H) ; 3.26 (m. 2H) ; 2,81 (m. 6H) ; 1.18 (s. 
9H). 

PttlTPARATIO N CUOa 

Adde2-l4-[[[[2-[[(4-chloro-3-m6thylphtoyl)sulfonyllm«hylaininol6thox^^ 
m6thylaiiiinolm6thyllpMnyll-4.5-dihydro-lH-limdazolis-l-^^ 

dim£thyl£thyl ester 

(solide blanc, rendement = 59%). 

F = 60°C 

TOFPARAHO N CLXXn 

Acide2-[4-[[[t2-n(2,4-dmuorophfeyl)sulfonyllm6thylainiBoltthoxylac6tyn 
m6thylaimnolm6thyllphtoyll-4,5-dihydro-lfl^iiiiida»le-l-ca^ W- 

dim6tfayl£thyl ester 

(huile incoloie, rendement = 64%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,87 (m. IH) ; 7.43 (m. 3H) ; 7.20 (m, 3H) ; 4.51 (s, 2H) ; 
4,17 (d, 2H) ; 3.84 (m. 4H) ; 3,61 (m. 2H) ; 3.34 (m. 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 1.18 (s. 9H). 

Acide2-[4-I[[[2-[[(3-chloroph6nyl)sulfonyllin6thylaiiiinol6thoxylac6tyll 
mahylamino]m6thyIlph6nyll-4,5-dttydro-lfl^iinida2ole-l-carboxyUqu^ 

dimSthylgthyl ester 

(huile incolore, rendement = 51%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (m. 3H) ; 7,66 (m. IH) ; 7.45 (m. 2H) ; 7.23 (d. 2H) ; 
4.51 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,82 (m. 4H) ; 3.52 (m. 2H) ; 3.37 (m. 2H) ; 2,78 (m, 6H) ; 1.18(s. 
9H). 

En op6rant de fafon analogue h. I'exemple 1, on obtient les coinpos6s suivants : 
K^cemnle 48 

N-U4K4,5-dihydro-lJy-imidazol-2-yl)ph6nyllm6Ayl]-N-m6thyl-2-l2-[m6^^^ 
(trffluoromethyl)pWnyllsulfonyllammol6thojylac6toiiiide,trifluoroac6tate 

(solide fin blanc, rendement = 96%). 
F = 60°C 
Exennple 49 

N-ll4-(4,5-dihydro-lfi-imidazol-2-yI)ph6nyllmethyll-2-I2-IK4-m6th03qr-2,^ 
dim6thylph6nyl)sidfonyllm6thylaminoldthoxyl-N.m6thylrac6toimde,trffl^ 

(solide pSteux, rendement = 99%). 
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RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 10.48 (s large, 2H) ; 7,89 (d, 2H) ; 7.48 (d. 2H) ; 6.79 (s. 2H) ; 
4.59 (s. 2H) ; 4.15 (d. 2H) ; 4.01 (s. 4H) ; 3.79 (s, 3H) ; 3.59 (m, 2H) ; 3,24 (m, 2H) ; 2.71 (m. 
6H) ; 2,53 (s. 6H). 
Texcmple SO 

2-l2-n(2,4-dicUor«ph6nyI)snlfonynm6thylaimnol6thoxy]-N-ll4-(4,^ 
2-yl)ph6nyllm6thyll-N-m§thyl-ac6tamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc. rendement = 99%). 
F = 60°C 
TlTOmple 51 

2-I2-Il(2,4-dicWo«>-5-m6fliylphfeyl)sulfonyl]m6thylaiiiinol6thoxyl-N-lH^^^ 
lflitaddazot2-yl)ph6nyllmahyll-N-m6thyl-ac6taiiiide,trffluoroac6to^ 

(solide piteux, rendement = 99%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,5 (d. 2H) ; 7.87 (m. 4H) ; 7.50 (d. 2H) ; 4.60 (s. 2H) ; 4.10 
(d. 2H) ; 4.01 (s, 4H) ; 3.62 (m. 2H) ; 3.45 (m. 2H) ; 2.85 (m. 6H) ; 238 (s. 3H). 
F.Temnle 52 

N-[I4K4>dihydro-lfl^iiiddazol-2-yl)ph§nyllm6thyll-N-m6thyl-2-I^ 
nitroph6nyl)siiIfonyllaininol6thoxy]ac6tamlde,trinnoroac4tate 

(pate jaune. rendement = 99%). 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 8 : 10.49 (s. 2H) ; 7.89 (m. 6H) ; 7.49 (d. 2H) ; 4.61 (s. 2H) ; 4.22 
(d. 2H) ; 4,01 (s. 4H) ; 3.66 (m, 2H) ; 3.41 (m. 2H) ; 2.90 (m. 6H). 
F.xemple 53 

2-[2-[l[2,6-dicWoro-4-(trffluorom6thyI)phfeyllsulfonyllmtthylaiiiinol«thoxyl-N-^ 
dihyd«>.lH-imidazol-2-yI)ph6nyllm6thyll-N-m4thyl-ac«tamide,tri^^ 

(solide blanc. rendement = 99%). 

F-60*'C 

Exemple 54 

2-[2-U(2-cWor»-3-m6thylph6ny0sulfonyl]m4thyIaniinol6thoxyl-N-lI4-(4.5-d^^ 
iiiiidazol-2-yl)ph€nyllm6thyll-N-ni6thyl-ac6tamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc. rendement = 67%). 
F = 63°C 
Exemple 55 

2-l2-l[(2^anoph6nyl)sulfonyllm6thylaminol6thoxyl-N-ll4-(4,5-dihydro-lfl^^ 
yl)ph6nyllmahyll-N-m6tliyl-ac6tamide,trifliioroac6tate 

(solide blanc, rendement = 94%). 
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F=6(yc 

TCTOiniile 56 

N-[[4K4^dmydKHm4inidazol-2-yl)ph6nyllm6thyl]-N-methyl-2-[2-Ime^^^ 
tricUoTOpb6nyl)sulfonyllainmol6thoxylac6taiiiide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 70°C 
ff.yeinple 57 

2-[2-(I(3-cWoi^2-m6thylph6nyI)sulfonyl]m6thylaiiiinol6thoxyl-N-[I4^^^ 
iinidazol-2-yI)ph6nyl]m«thyl]-N-m6thyl-ac6taiiride,trillaoroac^^ 

(solide fin blanc, rendement = 74%). 
F = 60°C 
Exemnle 58 

2-[2-I[(2Hddor<>^cyanoph6nyOsulfonyl]m6thylaiiiino]6thoxy]-N-lI4-(4>dmydro-lff- 
iiiridazol-2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-ac6tainide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendemrait = 97%). 
F = 64«>C 
y.Tempie 59 

N-l[4K4,5-dihydro-lfir-liiddazol-2-yI)ph6nyllm6thyll-N-m6thyl-2-(2-l^^^ 
(trifluorom6thyl)ph6nyllsulfonyllaiiiinol6thoxy]ac4tamide,trifluoro 

(solide blanc, rendement = 85%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,47 (s, 2H) ; 8,59 (s, IH) ; 8,23 (m, 2H) ; 7.92 (m. 2H) ; 7,48 
(d, 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,47 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H). 
Exemnle 60 

2-I2-(l(2,6-dfflnoroph6nyl)snlfonyllm4tiiylaiidnol6thoxy]-N-t[4-(4,5-dihydro-l^^ 
2-yl)pb6nyllm6thyIl-N-m6thyl-ac6tamide,triniioroac6tate 

(mousse, rendement = 99%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 6 : 10,47 (s, 2H) ; 7,92 (m, 2H) ; 7,76 (m, IH) ; 7.47 (d, 2H) ; 
7,27 (t. 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d. 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3.65 (m, 2H) ; 3.37 (m, 2H) ; 2,89 (m. 
6H). 

Exemnle 61 

N-I(4-(4,5-dihydro-m-iimdazoI-2-yl)ph6nyllm6thyll-N-m6thyl-2-[2-(m6^^ 
(trffluorom6thoxy)pMnyllsiilfonyIlamlno]6thoay)ac6taimde,trifluoiwic6ta^^ 

(huile incolore, rendement = 67%). 
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RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 10.51 (s. 2H) ; 7.91 (t. 4H) ; 7,59 (d, 2H) ; 7.48 (d. 2H) ; 4,60 
(8, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4.01 (s, 4H) ; 3.61 (m. 2H) ; 3,21 (m, 2H) ; 2.75 (m, 6H). 
Exemple 61 

2-l2-IK2,S-dicWorothi6n-3-yl)suIfonyllm6thylaminol6thoxyl-N-[I4-(4,5-dih^ 
iiiiidazol-2-yOph6nyllm6thyll-N-m6thylrac6tamide,trffluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60°C 
BTtemnle 63 

N-Il4K4,5-dttydro-lH-iiiiidazol-2-yl)pWiiyllm6thyll-N-methyl-2-l^ 
m6thylph6iiyl)s«lfonyllaiiiinol6thoxy]ac6tainide,triflnoroac6tate 

(huile incolore, rendOTient = 68%). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 10.48 (s. 2H) ; 7,88 (m. 2H) ; 7,61 (m, 2H) ; 7,51 (m, 4H) ; 
4.63 (s. 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s. 4H) ; 3.62 (m. 2H) ; 3,09 (m, 2H) ; 2,76 (m. 6H) ; 2,40 (s. 
3H). 

N-n4-(4,5-dihydro-lJI-iiiddazol-2-yl)pMnyllm6thyll-N-m6thyl-2-[2-I^^^ 
iiaphtal6nylsiiIfonyI)amliio]6thoxylac«taiiiide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, lendement = 99%). 
F = 66°C 
ir.Tepnple 65 

N.I[4-(4^dihydro-liy-iinidazol-2-yl)ph4nyllmahyll-N-m«thyl-242-Im6t^^^^ 
(trlitaorom«thyl)ph6nyllsiilfonyllaiiiinol6llioxylac6taimde,tri^ 

(solide blanc, rendCToent = 99%). 
F = 60°C 
TCucemple 66 

2-I2-(I(4H:Woro-3-m4thylph6nyl)sulfonyllm6thylaiirinol6thosy]-N-(I^^^^ 
imidazol-2-y0pl»6nyllmahyll-N-m6thyl-ac4taiiiide,trinuoroac6tate 

(solide blanc, lendement = 59%). 
F = 60«'C 
y^TOiimle 67 

2-I2-Il(2,4-dffluoroph6nyl)sulfonyllm6thylaininol4thoxyl-N-I[4-(4,5-dttydi^l^^ 
2-yI)ph6iiyllm4thyIl-N-m6thyl-ac4tainide,trifluoroac6tate 

(Tniile incolore, rendement = 99%). 
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RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 10.51 (s, 2H) ; 7.88 (m, 3H) ; 7.53 (m, 3H) ; 7,29 (m. IH) ; 
4.60 (s. 2H) ; 4.20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3.60 (m. 2H) ; 3.26 (ni. 2H) ; 2.85 (m. 6H). 
ir.yemple 68 

2-(2-ll(3H:WoropWnyl)siilfonyllm6thylaininol6thoxyl-N^ 
5 yi)pMnyllm4thyl)-N-mfithyl-ac6taimde, trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60°C 

5.broino-N-[(4-cyanoph6nyl)iii6thyll-N-m6thylpentanamide 

iO On prepare une solution de 30.14 g (0.206 M) de M(m6thylamino)methyl]-benzonitnle 

dans 500 ml de dichlorom6thane et on ajoute 22,9 g (0,227 M) de tri^thylamine. Le melange est 
reftoidi k raide d'un bain de glace et on ajoute goutte h goutte une solution de 41.1 g (0.206 M) 
de chlorure de 5.bromopentanoyle dans 200 ml de dichlorom6thane. Le m61ange r6actiomiel est 
n«intenu sous agitation k temp&ature anibiante pendant 5 heures puis hydrolyse sur 300 ml 

,5 d'acide chlorhydrique IN froid. La phase organique est s^par^. Iav6e k I'eau. puis avec une 
solution de bicarbonate de sodium, puis k I'eau et s6ch6e sur sulfate de magn6sium. Apr^s 
concentration sous pression r6duite. on obtient le produit attendu sous forme d'une hmle jaune 
(rendement = 97%). 

RMN (300 MHz. DMSO) 5 : 7,80 (d, 2H) ; 7,39 (d. 2H) ; 4.62 (d, 2H) ; 3.50 (m, 2H) ; 2.81 
20 et 2.50 (s, 3H) ; 2,41 (m. 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1.64 (m. 2H). 
TOCT AUCTION CLXXV 

N-l(4-cyaBoph6nyl)methyll-N-m6thyl-Mm6fliyl(ph6nylm6thyl)amino>^^^^ 

On pr6pare une solution de 62.2 g (0.201 M) du compos6 obtenu selon la preparation 
CLXXIV dans 500 ml d'ac6tonitrile et on ajoute k tenq,6rature ambiante 24,4 g (0.201 M) de 

25 N.m6thyl-benztoem6thanamine. puis 27.8 g (0.201 M) de carbonate de potassium. Le mSlange 
i6actiomiel est agit6 k 50«'C pendant 8 heures, puis pendant une nuit k temp6rature ambiante. Le 
solvant est ensuite 61imin6 sous pression r6duite et le r6sidu d'6vaporation est repris par 300 ml 
de dichlorom6thane. Cette phase organique est lav6e 2 fois a I'eau, puis s6ch6e sur sulfete de 
magn6sium et concentr6e sous pression r6duite. Le produit brut est purifi6 par chromatographie 

30 sur gel de siUce en 61uant k I'aide d'un melange dichlorom6fhane/m6thanol (95/5 ; v/v). On 
obtient amsi 51.7 g du compos6 attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 74%). 
RMN 'H (250 MHz. DMSO) 6: 7,78 (m, 2H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7.26 (m. 5H) ; 4,60 (d, 2H) ; 
3,40 (d. 2H) ; 2.75 (d, 3H) ; 2,32 (m, 4H) ; 2.05 (d. 3H) ; 1.50 (m. 4H). 
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yRTCPARATION CLXXVI 

Acide [5-[[(4-cyanoph6Dy0m6thyllm6thylaminol-5-oxopenQ'llm6thylcarbamique, 
ph£nylm£tiiyl ester 

On dissout 51,67g (0,148 M) du composfr obtenu selon la pr6paration CLXXV dans 
400 ml de dichlorom6thane et on ajovrte progressivement une solution de 42 ml (0,296 M) de 
chloroformiate de benzyle dans 200 ml de dichloromfethane. Le melange r6actionnel est 
maintenu sous agitation pendant 16 heures h ten:^6rature ambiante, puis hydrolys6 sur 300 ml 
d'acide chlorhydrique 0,5 N ftoid. La phase organique est s6par§e puis lav6e k I'eau jusqu'i 
neutrality, s6ch6e sur sulfete de magnesium et concentrte sous pression i:6duite. Ce produit 
brut est purifi6 par cbromatographie sur gel de saice en 61uant avec un mfelange 
tolufene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 51,6 g du produit attendu sous forme d'une 
fauile jaune (rendement = 89%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,79 (m. 2H) ; 7.36 (m, 7H) ; 5,04 (d, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 3,22 
(m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,47 (m, 4H). 

En operant de fegon analogue aux preparations H i IV, au depart du con^s6 obtenu 
selon la pr6paration CE;XXVI, on obtient les conq)Os6s suivants : 
PWTCPARATION CLXXVH 

Acide [5.[[[4-(4^dlhydro-lir-iiiiidazol-2-y0ph6nyllm6thyllm6th3ianiinol-S- 
oxopentyl]m«thylcarbaniiqiie, I,l-dim6thyl6thyl ester 

(huile jaune, rendement = 94%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,78 (m. 2H) ; 7,30 (m. 5H) ; 7,22 (d, 2H) ; 6,83 (s large. IH) 
; 5.04 (d, 2H) ; 4,50 (d, 2H) ; 3,64 (m, 4H) ; 3.26 (m, 2H) ; 2,82 (m. 6H) ; 238 (m. 2H) ; 1.48 
(m,4H). 

PREPARATION CLXXVm 

Acide 4,5HUhydro-2-I4-I[m6thyl[5-tm6thyII0ph6nylm6thoxy)cai*onylIaiiiinol-l- 
oxopentyllaminolmithyllpWByll-lEr-iimdazole-l-carboxyUque, l,l-dimetbyl6tliyl ester 

(huile incolore, rendement = 95%). 
PREPARATION CLXXIX 

Adde 4,5-dihydro-2-l4-l[m6fliylI5-(m6thylaiiiino)-l-oxopeiityllaminol methyl] 
phfinyll-Lff-imidaMle-l-carboxylique, I,l-dim6thyl6thyl ester 

(hixile jaune. rradement = 90%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,43 (m^ 2H),;.7^0 (m, 2H) ; 4.56 (d, 2H) ; 3,84 (m. 4H) ; 
2,87 (d. 3H) ; 2,42 (m. 4H) ; 2,29 (d, 3H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,18 (s, 9H). 

En operant de fagoa analogue a la pr^aration V. on obtient les compos6s suivants : 
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PRTCPARATTON CLXXX 

Acide 4^dmydro-2-(4-l[m6thyl[5-ImethylII2-(trmuoromethyl)ph6nyllsulfony^^ 
oxopenlyllaminolm^thyllpWnyll-lir-iiiddazoIe-l-carboxyUque, I,l-dim4thyl6thyl ester 
(huile incoloce, rendement = 41%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,91 (m, 4H) ; 7.43 (dd, 2H) ; 7,21 (dd, 2H) ; 4.56 (d. 2H) ; 
3,85 (m, 4H) ; 3,21 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 2,36 (m, 2H) ; 1,55 (m, 4H) ; 1.14 (s, 9H). 
PT>irPATtATIONCLXXXI 

Acide 2-[4-[[[5-[[(2,4-dicWoro-5-m6thylph6nyI)sulfonyl]methylaiii^ 
m6thylamiBo]m6thyl]ph6nylH^hydix>-lfl^iimda2ole-l-carlM>x^^ 1,1- 

dim£thyl6thyl ester. 

(mousse blanche, lendement = 53%). 

RMN »H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,92 (d. IH) ; 7.83 (d. IH) ; 7,43 (dd, 2H) ; 7,20 (dd. 2H) ; 
4.54 (d. 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,17 (m. 2H) ; 2.85 (m. 6H) ; 2,39 (s. 3H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,52 (m, 

4H) ; 1,17 (s, 9H). 
y^KPARATTON CLXXXH 

Acide 4.5-dihydro-2-[4-[Im6thylI5-[m6thyl[(3-m6thylpWByl)siilfonyllamino 
oxopentyllamino]m6thyllpWnyll-lEr-imidazole-l-carboxyUque, l,l-dim6tl»yl«tliyl ester 

(huile incolore, rwidement = 51%). 

RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 7,52 (m, 3H) ; 7,42 (dd, 2H) ; 7,21 dd. 2H) ; 4.56 (d, 2H) ; 
3,85 (m. 4H) ; 2,90 (m, 2H) ; 2,83 (d, 3H) ; 2,62 (d, 3H) ; 2.40 (s, 3H) ; 2,35 (m. 2H) ; 1,52 (m. 
4H);l,18(s.9H). 
PREPARATION CLXXXm 

Acide 4,5-dihydro-2-I4-[[[5-[I(4-m6thoxy-2,6-dimtthyIph6nyl)sulffonyllm4tiiylaminoH^ 
oxopentyllm6tliylaminolm6thyllph6nyll-lJ5r-imldazole-l-carboxyHque. I,l-dlm4tiiyl6tliyl 

ester 

(huile incolore, rendement = 20%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7.42 (m, 2H) ; 7,19 (m, 2H) ; 6,80 (m, 2H) ; 4,53 (d, 2H) ; 
3,85 (m. 4H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,02 (m, 2H) ; 2,82 (d, 3H) ; 2,58 (m, 6H) ; 2,26 (m. 2H) ; 1,49 (m, 
4H) ; 1.17 (s. 9H). 
PREPARATTON CLXXXTV 

Acide 4,S-dihydro-2-[4-[ImahylI5-[m6tbyl[(2,3,4-tricWoroph6nyl)sulfoByl]aminol-l- 
oxopentyI]amino]m6thyl]ph6nyIl-lfl-imidazole-l-carboxylique, I,l-dim6thyl6thyl ester 

(solide blanc, rendement = 62%) 
F = 60°C 
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PTtEPARATION CLXXXV 

Acide4^dttydro-2-[4-Ilmethyl[5-[niethyll(2-nitroph6nyI)sulfonyllaminol-l- 
oxopenfyllammolmithyllphenylJ-lH-iinidazole-l-carboxylique, l,l-dim6thyiahyl ester 
(solide blanc, rendement = 39%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXXXVI 

j^iie 2-[4-[[[5-I[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]m6thylaniino]-l-oxopentyl] 
m6th^ainiBo]m€thyl]ph6nylH,S-dihydro-lir-iiiddazole-l-carbos^^ 1,1- 

dim6fliyl£aiyl ester. 

(Iiuile incolore, lendCTient = 46%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,94 (m. 2H) ; 7.63 (m, IH) ; 7,43 (dd, 2H) ; 7,20 (dd, 2H) ; 
4.55 (d, 2H) ; 3.84 (to, 4H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 2.37 (m, 2H) ; 1.49 (m, 4H) ; 1.17 (s. 
9H). 

PREPARATION CLXXXVn 

Acide 2-[4-[[[5-[[(aH:hloro-3-m6tlqrlph6nyl)sulfonyl]m6thylaniino]-l- 
oxopentyl]m6thylaiiiino]m«thyl]ph6nylM,5-dihydrcHm-iiiiidazole-lM»rb^^ 1,1- 

dim£diyl£thyl ester. 

(buile incolore, lendement = 65%). 

RMN »H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,82 (m. IH) ; 7.64 (m. IH) ; 7,43 (m, 3H) ; 7.20 (dd, 2H) ; 
4.54 (d, 2H) ; 3.86 (m. 4H) ; 3,18 (m, 2H) ; 2,84 (m. 6H) ; 2,48 (s, 3H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,51 (m. 
4H);l,18(s.9H). 

En op6rant de fe^on analogue k I'exemple 1. on obtient les conq)os6s suivants : 
gxemple 69 

N-[{4K4,5-dihydro-lfl^iiindazDl-2-yI)ph6nyllm6thyl]-N-m6thyl-^Im6thyl[(^ 
(trifluDrom6thyl)ph*iiyIlsulfoByllaiiiinoIpeiitanamIde,tr!flaoroac^tate 

(solide amoiphe, lendement = 99%). 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 5 : 10.50 (d. 2H) ; 8.02 (m, IH) ; 7,92 (m, 5H) ; 7,46 (d, 2H) ; 
4,66 (d, 2H) ; 4,01 (s. 4H) ; 3,22 (, 2H) ; 2,90 (m. 6H) ; 2,40 (m, 2H) ; 1.55 (ni. 4H). 
Exemple 70 

5-(l(2,4-dichloro-S-m6thylph4nyl)s«Ifonyllm6thylaniiBol-N-(l4-(4,5-dihydro-lff-im 

2-yl)ph6nyllin6thyl]-N-in6thyl-peiitanainide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
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F = 5(yC 
ETtemple 71 

N-([4K4^ihydro-lH-iinidazol-2-yI)ph6nylJm6thyl-N-m6thyl-5-Im6t^^^ 
m6tliylph6nyl)sulfonyllaininolpentaiiainide,triflaoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

RMN »H (300 MHz, DMSO) 8 : 10.48 (d. 2H) ; 7,90 (dd, 2H) ; 7,52 (m. 6H) ; 4,66 (d, 2H) ; 
4,01 (s, 4H) ; 2,93 (m. 5H) ; 2,62 (d, 3H) ; 2.41 (m. 5H) ; 1,53 (m, 4H). 
Exemple 72 

N-[[4-(4,5-dftydi^ljy-iiiddazol-2-yl)ph6nyl)m4thyll-5-II(4-m6thoxy-2,^ 
dim6ftylph6nyl)sul£onyllm6thylaininol-N-m6thyI-pentaniuiiide,tr^ 

(solide blanc, lendement = 66%). 
F = 60°C 
Exenrole 73 

N-I[4K4,5-dihydro-lH-iiinda20l-2-yI)ph6nyllm6thyl-N-m«thyl-5-[^^^ 
tricMoroph6nyi)siilfonyl]aiiiinolpentanaiiiide,trifluoroac4tate 

(solide blanc, rendement = 84%). 
F = 70"'C 
Exemnle 74 

N-I[4-(4,S-dihydro-lH-iiiiida2»l-2-yl)ph6nyllm€thyl-N-m6«iyl-5-Im6fliylI^^ 
nitroph6nyl)snIfonyllamiHolpeiitanaiiiide, triiluoroacitate 

(solide blanc, rendement = 79%). 
F = 60*'C 
TCxemple 75 

5-I[(2,4-dicWoTOph6ny0sulfonyllmahylanMnol-N-It4-(4,5-dihydn>-lfl^iiiiidaM 
yl)ph4nyllm«hyIl-N-m«th3^-peiitanamide,tiifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

F = 60°C 

TCxemple76 

5-l[(2MsWoro-3-m6thylph6nyl)suIfonyl]m6thylaininol-N-ll4K4,5-dihydro-lJT-^ 
yl)ph6nyllm6thyll-N-m6thyl-peiitananiide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 93%). 
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F = 72»C 

ppCT AP ATifwi rT.xxxvm 

N-l(4Mqranoph6nyl)m6thyll-5-I((2,4-dicWoro-3-m6thylpWnyl)^^^ 
mSthyl-pentanainide 

5 En op&ant de fefon analogue k la preparation VIII. au depart de 4- 

[(m6thylanrino)m6thyl]benzonitrile, on obtient le compos6 attendu sous forme d'une huile 
incolore (raidement = 84%). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 5 : 7.83 (m. 3H) ; 7,65 (m. IH) ; 7^9 (d, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 3.22 
(m. 2H) ; 2.85 (m, 6H) ; 2.50 (s, 3H) ; 2.38 (m. 2H) ; 1.53 (m. 4H). 
10 y^TOmnle 77 

N-II44aintoo(hydrosyimiBo)m6thyllph6nyllm6thyll-5-lI(2,4-dicMor^^ 
ph6nyl]sulfonyIlm6thylaminol-N-m6thyl-pentana0iide 

On prepare une solution de 2,51 g (5.2 mM) du compos6 obtenu selon la preparation 
CLXXXVin dans 56 ml de dim6thylsulfoxyde et on ajoute progressivement, k temperature 
ambiante, 1,90 g (27 mM) de chlorhydiate d'hydroxylamine et 7,5 ml (54 mM) de 
tri6thylamine. Le m61ange est maintenu sous agitation k temperature ambiante pendant 30 
heures puis vers6 sur 250 ml d'eau glac6e. Le melange est extrait par I'acetate d'6thyle (2 fois) 
et les phases organiques rassembl6es sont lavtes k Teau puis stehtes sur sulfete de magnesium 
et concenttees sous pression r6duite. On obtient ainsi 2.47 g de produit attendu sous forme de 
20 cristaux blancs (rendement = 92%). 
F = 74«>C 

VJtVV AT> ATfON OLXXXJX 

N-[I4-Il(ac6tyloay)iminolaminom6thyllph6nyllm6thyll-5-t[(2,4-dicWoio-3- 
methyIphenyl)sulfoiiyI]m6thylaniinol-N-m4thyl-pentaiiaiinde 

On prepare une sohition de 1 g (1,95 mM) du con5)Os6 obtenu selon I'exemple 77 dans 
50 ml de dichloromethane et on ajoute 0,59 g (5,82 mM) d'anhydride acetique. Le melange 
reactiomiel est agite k temp6rature ambiante pendant 20 heures puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est repris dans 100 ml d'acetate d'6thyle et la solution obtenue est agit6e 
pMidant 15 min avec une solution aqueuse k 5% de carbonate de sodium. La phase aqueuse est 
eiiminee et la phase orgsnique est lav6e a I'eau. puis sechee sur sulfete de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 1 g du produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 92%). 



25 
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RMN 'H (250 MHz. DMSO) 5 : 7.82 (t, IH) ; 7,65 (m. 3H) ; 7.26 (d, 2H) ; 6.76 (s large. 2H) ; 
4,56 (d, 2H) ; 3.20 (m. 2H) ; 2.80 (m. 6H) ; 2,50 (s. 3H) ; 2.36 (m, 2H) ; 2.12 (s. 3H) ; 1,52 (m, 
4H). 

E:KeinDle 78 

5 N-[[4-(aininoiiiimom«thyI)ph6nyllm6thyll-5-I[(2^-dicUoro-3-m6t^^^^ 
suIfoiiyllmfthylaminol-N-m6thyl-iientanainide,trffluoroac6te^^ 

On dissout Ig (1,79 mM) du coii5)Os6 obtenu selon la pr6paration CLXXXIX dans 50 
ml de mahanol et on ajoute 200 mg de charbon palladi6 k 5%. Le m61ange est agit6 sous 
atmosphfere d'hydrogene, k pression atmosph&ique et k tempSrature ambiante pendant 6 heures. 

10 Le m61ange est ensuite filtr6 et le ffltrat est concentr6 sous pression r6duite. Le produit brut est 
repris k chaud avec 10 ml de dioxanne. Le produit cristallis6 par refiroidissement de la solution 
est sdpar6 par filtration et sech6 sous vide. Le compos6 obtenu est ensuite purifid par 
chromatographie sur gel de silice RP 18 en utilisant comme phase mobUe un melange 
ac6tomtiile/eau/acide trifluoroac6tique (50/49/1 ; v/v/v). Les fractions pures sont concenti^es 

15 sous pression r6duite, reprises avec de I'Sthanol, k nouveau concentr6es sous pression r6duite 
puis reprises en solution dans I'eau et lyophilis6es. On obtient ainsi le produit attendu avec un 
rendement de 20%. 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 9,28 (m, 2H) ; 9,10 (m, 2H) ; 7.79 (m, 3H) ; 7,64 (m. IH) ; 
7,42 (d, 2H) ; 4,63 (d. 2H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2.30 (m. 2H) ; 1.51 (m, 4H). 
20 F.Temnle 79 

N-[[4-(4^dmydi^lJ7-linidaMl-2-yl)ph6nyllm6thyIl-2-l2-II(4-m6thoxy-2^ 
dim4thylph6nyl)sulfonyllm6thylaiiiinol6thoxyl-N-m6thyl-ac6tamide,f^ 

On prfepare une solution de 1 g du compost obtenu selon I'exemple 49 dans 20 ml de 
m6thanol et on ajoute 2 g de r6sine IRA 400 basique. Le melange est agit6 pendant 10 min puis 

25 la rfeine est s6par6e par filtration et le filtrat est concentr6 sous pression r6duite. On obtient 
ainsi 0,68 g d'huile que I'on reprend dans 2 ml de mfithanoL On ajoute ensuite 157 mg d'acide 
fumarique et on agite le melange jusqu'i dissolution. On ajoute ensuite 20 ml d'6ther 6thyUque. 
H se forme une huile que Ton s6pare. Cette huile est reprise dans 10 ml d'eau, la solution 
obtenue est filtr6e puis lyophilis6e. On obtient ainsi 0,78 g du conq?os6 attendu sous forme d'un 

30 solide fin blanc (rendement = 76%). 
F = 88''C 
ETtemple 80 

N.I[4.(4,5-dmydro-l-mahyl-ljy-imidazol-2-yI)ph6nyllmahyl]-N-m6thyl-4-M^^^ 
(trmuorom6thyl)ph6nyllsnlfonyllaminoH2E)-2-butfenaimde 
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En operant de fagon analogue k la preparation Vffl, au depart de I'acide obtenu selon la 
preparation XCIV et de I'amine obtenue selon la preparation CXVI, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 48 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,04 (m. 2H) ; 7,90 (m, 2H) ; 7,52 (t, 2H) ; 7,23 (m, 2H) ; 6,60 
(m. 2H) ; 4.66 et 4,59 (2s, 2H) ; 4,09 (d, IH) ; 4.02 (m. IH) ; 3,70 (t, 2H) ; 3.36 (t, 2H) ; 3,06 et 
3,03 (2s. 3H) ; 2,99 et 2,72 (2s. 3H) ; 2,68 (s, 3H). 
Exenmle 81 

N-[[4-(4.5-daydit)-l-mahyl-lJT-iinidazolr2-yl)ph6nylliii6thyIl-N-^^ 
(trifluoromethyI)ph6nyllsnIfonyllaiirinolK2E>2-butfenaiiiide,fiiniarate 

En operant de fe9on analogue k Texemple 79, au depart du compose obtenu selon 
I'exemple 80, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 89 %). 
F = 76-78 °C 
PWFPATtATIONXCC 

Xade 2-[4-I[[(2E)-4-[I(2^diclilorophenyI)siilfonyllmeiiiyIamlnol-l-oxo-2- 
butenylJmethylaiiiinolmethyil-3-lluDrophenyll-4^dmydro-lir-iiiiidazole-lH^ 

1,1-dimethyiethyl ester 

En operant de feyon analogue k la preparation Vm. au depart de I'acide obtenu selon la 
preparation XXXVH et de I'amine obtenue selon la preparation CXL, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 47 %). 

RMN *H (300 MHz. DMSO) 5 : 7,99 (m, 2H) ; 7,58 (m. IH) ; 7,26 (m, 3H) ; 6.59 (m, 2H) ; 
4,65 (d, 2H) ; 4.03 (m, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,17 et 2,86 (2s. 3H) ; 3,00 (s, 3H) ; 1,20 (s, 9H). 
RTOmnle 82 

4-[[(2,3-dicWorophenyl)siilfonyllmethylammol-N-[I4-(4,5-dmydn)-lJy-imida^ 
fluorophenyllm6thyIl-N-me*hyl-(2E)-2-bttt4namlde,trifluoroacetate 

En operant de fe9on analogue k I'exemple 1. au depart du compose obtenu selon la 
preparation XCC. on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc ecru (rendement = 

79 %). 
F = 80 *• C 

PRKPARAnnON XCCI 

Xade 2-I4-[([(2E)-4-I[(2-cliloroph6nyl)sulfonyllmefliylaminol-l-oxo-2- 
bnt6iiyl]methylaminolm6thyll-3-nuorophenylH^dihydro-lJy-imidazole-lH:arboxyU^^ 

1,1-dimethyletbyl ester 
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En op6rant de fafon analogue k la preparation XCC, au depart de I'acide obtenu selon 
la pi^aration XXXm, on obtient le produit attendu sous forme d'une huiie incolore 
(rendement = 69 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,00 (m. IH) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,56 (m, IH) ; 7,26 (m, 3H) ; 
5 6.59 (m, 2H) ; 4,65 (d. 2H) ; 4,05 (d, IH) ; 3,98 (d, IH) ; 3,86 (m, 4H) ; 3,00 et 2,72 (2s, 3H) ; 
2,83 (d.3H); 1,20 (s,9H), 
KTteinnle 83 

4-[I(2H;Woroph6nyl)suKonyl]m6thyIaiiiinol-N-tl4K4^dihydro-lfl^iinidaTO 
fluoroph6nyllm€thyll-N-m6thyH2E)-2-but4iiamide,triflnoroac«tate 

10 En op&ant de fegon analogue k I'exemple 1, au depart du conipos6 obtenu selon la 

preparation XCCI, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc 6cru (rendement = 

62 %). 
F = 75°C 

PREPARATION XCCn 
15 4-methDsy-N,2,6-tiiinithylbeiiz&nesulfoiianude 

En operant de fegon analogue k la preparation V, au depart de chlorure de 4-meihoxy- 

2,6-dim6thylbenzftnesulfonyle, on obtient le compose attendu sous forme d'un soUde blanc 

(rendement = 96%). 

F=131°C 
20 PREPARATION XCCm 

Acide 3-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyllmethylamino)propanoique, ethyl ester 

En operant de fe5on analogue k la preparation VI, au d6part du compose obtenu selon la 
preparation XCCH et de 3-bromopropanoate d'ethyle, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (rendement = 97 %). 
25 RMN 'H (250 MHz, CDQa) 8 : 6,63 (s, 2H) ; 4,09 (q, 2H) ; 3.81 (s, 3H) ; 3.45 (t, 2H) ; 2,74 (s, 
3H) ; 2,62 (m, 2H) ; 2,60 (s, 6H) ; 1.23 (t. 3H). 
PHTTPAR ATTON XCCIV 

Acide 3-II(4-mdthoxy-2,6-dimethylpheiiyl)siilfonyl]m6thylamuio]propanoique 

En operant de fagon analogue k la preparation VII, au depart du conqpose obtenu selon 
30 la preparation XCCIII, on obtient I'acide attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement = 97 
%). 

F = 103 °C 
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PUCTARATIQN XCCV 

Adde 4^dihydro-2-I4.lll3-ll(4.mahoxy-2,6-dim6thylphdnyl)sulfonyl]m^^^^^^ 
oxopropyIlm«thylaminolmahyllpWnyll-lff4midazole-l-carbo^^^^ l.l-dim^thyl^thyl 

ester 

En opSrant de fe9on analogue h la pr6paration Vm, au depart de I'acide obtenu selon la 
preparation XCdV et de Famine obtenue selon la preparation IV. on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendement = 61 %). 

RMN >H (250 MHz, CDCl,) 5 : 7,52 (m. 2H) ; 7,27 (m. 2H) ; 6,66 (d, 2H) ; 4.57 (d. 2H) ; 4,00 
(m, 4H) ; 3,85 (d. 3H) ; 3,60 (m. 2H) ; 2.90 (d, 3H) ; 2.78 (d. 3H) ; 2.77 (m, 2H) ; 2,62 (d, 6H) ; 
1,28 (d,9H). 
jRxenmle 84 

N-ll4-(4,5Hiihydro-l£r-iimdazol-2-yl)pWnyflm6thyll-3-[l(4-methoxy-2^^^ 
dim4thylpMnyl)sidfonyllm6thylaminol-N-m4thyl-propanamide,trffl^^ 

En op&ant de fegon analogue k I'exen^le 1. au d6part du con^os6 obtenu selon la 
prfeparation XCCV. on obtient le produit attendu sous foime d'un soUde blanc (rendement - 99 
%). 

^'^^ L operant defe5on analogue aux preparations CXXXVI, I. n. met IV. auddpartdu 4. 
(bromom6thyl>3^;hlorobenzonitrile, on obtient respectivement les 5 composes suivants : 
PRTCPARATTON XCCVI 

4-eyano-2-cWoro-N-m«thylbenzfenein4thanamine 

(Huile incolore, rendement = 89 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,99 (d, IH) ; 7.83 (dd. IH) ; 7.71 (d. IH) ; 3.76 (s. 2H) ; 2.29 
(s,3H). 

PHRPARA710N xccvn 

Adde [(2-cWoro-4-cyanoph6nyDm6thyl]methylcarbaiiiique, phfcnylmfthyl ester 
(Huile incolore, rendement = 99%). 

RMN »H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,00 (s, IH) ; 7,80 (m, IH) ; 7,25 (m, 6H) ; 5,10 (d, 2H) ; 4,59 

(s, 2H) ; 2,94 (s, 3H). 

PPTTP AW ATTON XCCVm 

Acide [[2.cWoro^4.5Mlihydro-lfl^iinidazol.2-yl)ph6nyl]m6thyI3m6tiiyl«^ 

phenylm^thyl ester 

(Huile incolore, rendemwit = 99%). 
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yRTCPARATION ICC 

Acide 2-[3-cUoro-4-[[m«thyl[(ph6nylm6thoxy)carbonyl]amino]m6thyl]ph6nyl]-4^ 
dihydro-lflr-imidazole-l-carboxylique, I,l-dim6thyl6thyl ester 
(Huile jaune, rendement = 94%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,51 (d. IH) ; 7,41 (m. 7H) ; 5.10 (d, 2H) ; 4,57 (s. 2H) ; 3,85 
(m, 4H) ; 2,89 (s, 3H) ; 1,14 (s, 9H). 
PHTCPARATION CC 

Acide 2-[3-cWoro-4-[(m6thylaiiiino)m4thyi]phinyI]-4,S-daydro-lfl^imid^ 

carboxyliqne, l,l-diin6thyl£tliyl ester 
(Huile incolore, lendement = 1 1%). 

RMN >H (250 MHz. DMSO) 8 : 7.51 (d, IH) ; 7,43 (d. IH) ; 7,40 (dd, IH) ; 3.85 (m, 4H) ; 
3,74 (s, 2H) ; 2,31 (s, 3H) ; 1,19 (s, 9H). 

En op6rant de fafon analogue aux pr6parations VI et VII, au d6part de la sulfonamide obtenue 
selon la pr6paration XCCH et de 5-bromopentanoate d'ithyle, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION CCI 

Adde 5-[[(4.m6thoxy-2,6-dim4thylph6nyl)sulfonyl]m6thylaiiiinolpeiitenoique, 6thyl ester 
(Huile incolore, rendement = 58 %). 

RMN (300 MHz, CDCI3) 8 : 6.63 (s, 2H) ; 4.11 (q, 2H) ; 3,81 (s. 3H) ; 3,10 (t. 2H) ; 2,70 (s. 
3H) ; 2,61 (s, 6H) ; 2.24 (t, 2H) ; 1,55 (m, 4H) ; 1,25 (t, 3H). 
PREPARATTION CCII 

Acide 5-[[(4-m6thoxy-2,6-dim6thylph6nyl)sulfonyllm6thylaminoJpeiitenoique 

(Solide pateux blanc, rendement = 99 %). 
F = 80-84 °C 
PREPARATION CCm 

Acide 2-[3-chloro-4.in5-Il(4-mdthoxy-2,6-dim6thylph6nyi)sulfonyllm6thyIaminol-l- 
oxopentyl]m6thylaminolm^thyI]ph6nyIl-4,5-dihydro-m-imidaa»le-l-carboxyUque, 1,1- 

dim£thyl6thyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation Vm. au depart de I'acide obtenu selon la 
preparation CCH et de I'amine obtenue selon la preparation CO. on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile que Ton traite sans purification con?)16mentaire. 
Exemple 85 

N-I[2-cWoro-4-(4,S-dihydro-lH^imidazol-2-yl)phenyllmethyll-5-II(4-m6thoxy-2,6- 
dim6thylph§nyI)siilfonyllm6tliylaminol-N-m6thyl-pentanainide 
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On ajoute 234 mg (3.7 mM) du compos6 obtenu selon la preparation CCm k un 
melange de 1,5 ml d'acide trifluoroac6tique dans 2,5 ml de DCM, on agite ce miUeu r6actioimel 
pendant une heure k tenq)erature ambiante puis on concentre ce melange sous pression r6dmte. 
Le i^du est ensuite pmifi6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant k I'aide d'un 
melange DC/m6thanoyammoniaque (120/10/0,02). On obtient ainsi 186 mg de produit attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendement : 94 %). 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 5 : 7.90 (d. IH) ; 7.75 (dd, IH) ; 7,18 (s large, IH) ; 7.15 (t, IH) ; 
6.79 (d. 2H) ; 4.60 (d, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3.61 (s, 4H) ; 3,01 (t. 2H) ; 2.94 et 2.82 (2s. 3H) ; 
2.63 et 2,59 (2s, 3H) ; 2.51 (s, 6H) ; 2.37 et 2.17 (2t, 2H) ; 1.48 (m. 4H). 
TCTtemple 86 

N-l(2^Moro-4K4.5-dibydro-lfl^iiiiidazol-2.yl)ph6nyllm6thyll-5-l[(4-m6tho 
dimithyIph6nyI)snIfonyllm6thylaiiiinol-N-m§thyl-pentanamide,fumaw^^ 

En operant de feQon analogue k Texemple 79, au depart du compose obtenu selon 
I'exemple 85. on obtient le sel attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement = 98 %). 
F = 60°C 

PREPARATION CCW 

Adde 2-[2-Im6thylIl2-(trifluorom6thyl)pMnyllsuIfonyllaimnol6thoxylac6tique, 1,1- 
dim£thyI6thyl ester 

En operant de fagon analogue k la preparation VI. au d6part du compos6 obtenu selon la 
preparation LXXXK et de (2-iodoethoxy)ac6tate de Nbutyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 72 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 8.02 (m. 2H) ; 7.88 (m, 2H) ; 3,97 (s. 2H) ; 3.63 (t. 2H) ; 3.45 
(t. 2H) ; 2,95 (s, 3H) ; 1.40 (s. 9H). 
PRiePARATION CCV 

Acide 2-I2-[m6thyin2-(trifluorom6thyl)ph6nyllsuIfonyllaiiiinol6thoxylac6tique 

En operant de fegon analogue k la preparation Vn. au d6part du conq)os6 obtenu selon 
la preparation CCIV. on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement 
= 94%). 

RMN >H (250 MHz, DMSO) 5 : 8.03 (m. 2H) ; 7.86 (m; 2H) ; 4.01 (s. 2H) ; 3,65 (t, 2H) ; 3.45 
(t, 2H) ; 2,95 (s, 3H). 
Exemple 87 

N.n4-(4,5-dmydro-l-methy|.lfl^imidazol-2-yl)phenyllmethyll-N-methyl-2-I2-[^^^ 
(trifluorometihiyl)phenyllsiilfonyl]aminoiethoxylacetaiiiide 
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En op6rant de fa<?on analogue k la preparation Vm, au depart de I'acide obtenu selon la 
pr6paration CCV et de I'amine obtenue selon la preparation CXVI, on obtient le produit attendu 
sons forme d'une huile jaime (rendement = 62 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,04 (m, 2H) ; 7,87 (m, 2H) ; 7,50 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 
4,54 (s, 2H) ; 4,25 (d. 2H) ; 3,67 (m, 4H) ; 3,40 (m, 4H) ; 2,95 (d, 3H) ; 2,93 (d, 3H) ; 2,80 (s, 
3H). 

N-II4K4,5-dmydro-l-m6thyl-lJy-iinidazol-2-yl)phenyllm6thyll-N-^^ 

(trinuoTOm6thyOpMnyllsnlfonylla"^ol**»^l*<=^*^™ 

En op&ant de fefon analogue k Vexsmple 79, au depart du compos6 obtenu selon 
rexenq>le 87, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement = 100 %). 
F = 62°C 

PRTgPARATION CCVI 

Agije 2-I3-cliloro-4-[[(I2-I[(2- 
cWoit»ph6Byl)sulfonyllm6thylaiiiinol6thoxy]ac6tyllm6thyIaiiiinolm6thyllph6nylH 
dihydro-iff-imidazole-l-carboxylique, l,l-dimithyl6thyl ester 

En operant de fefon analogue k la preparation VIII, au d6part de I'acide obtenu selon la 
preparation CXXXI et de I'amine obtenue selon la preparation CC, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendement = 41 %). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 7,99 (m. IH) ; 7,62 (m, 2H) ; 7,52 (m. 3H) ; 7,23 (m, IH) ; 
4,58 (s, 2H) ; 4,28 et 4.12 (2s, 2H) ; 3,85 (s, 4H) ; 3.58 (m. 2H) ; 3.42 (m, 2H) ; 2,91 et 2,86 (2s, 
3H) ; 2.90 et 2,83 (2s, 3H) ; 1,20 (s, 9H). 
Example 89 

N-II2-<Woro-4-(4,5-clihydro-ljEr-imidazol-2-3i)ph6nyllmethyl]-2-I2-Il(2- 
chloroph6nyl)sulfonyllmahylamino]6thoxyl-N-methyIrac6tamidc,trifluoTOaceto^^ 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 1, au depart du produit obtenu selon la 
preparation CCVI. on obtient le produit attendu sous forme d'un solide rose (rendement = 99 
%). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 8,08 (m, IH) ; 7,99 (m, 2H) ; 7,68 (m. 2H) ; 7,57 (in. IH) ; 
7,53 (d, IH) ; 4.67 (d. 2H) ; 4.32 et 4,12 (2s, 2H) ; 4,02 (s. 4H) ; 3.67 et 3.54 (2t. 2H) ; 3,46 et 
3.26 (2t. 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 2.90 (s. 3H). 
PREPARATION CCVn 

4-m6tlio:qr-2,6^-trim6thyl-N-(2-hydroxyethy]0ben^»«S"Mbnaiiilde 



wo 03/106428 



69 



PCT/FR03/01763 



En op6rant de fa90ii analogue k la pr6paration V, au depart du chlorure de 2,6-dimethyl- 
4-m6thoxybenz&iesulfonyle et de 2-(N-m6thylannmo)ethanol. on obtient la sulfonamide 
attendue sous forme d'une huile incolore (rendement = 95 %). 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,70 (t, IH) ; 3.80 (s. 3H) ; 3.47 (t. 2H) ; 3,09 (t, 
5 2H) ; 2,69 (S.3H); 2,53 (S.6H). 

En operant de fe^on analogue aux preparations CXXH et LXXVm. au depart du 
compose obtenu selon la preparation CCVU, on obtient les 2 compos6s suivants : 
PWCTARATIO N CCVm 

Acide [2-[I(4-methoxy-2,6-dim6thylph6nyI)snIfonyllm6thylaiiiinoieA^ 1,1- 

10 dimethyietliyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 94 %) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 6 : 6,80 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,21 (t, 
2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,50 (s, 6H) ; 1,41 (s, 9H). 
PTtBPABATION CCIX 
15 Acide [2-[K4-m6thoxy-2,6-dim6thylph6nyI)8iilfonyllm6thylaniinoietho^^ 

(Solide blanc; rendement = 68 %) 
F = 85°C 

pyiePAItATION CCX 

Acide 2-[3-chloro-4-[[ll2-[I(4-m6thoxy-2,6-dim4thylph6nyI)suIfonyllmahylaiiri 
20 ac6lyI]m6thylamInolmethyllph6nylH,S-dihydro-Lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dimethyiethyl ester 

En operant de fe^on analogue k la preparation VIII, au depart des composes obtenus 
selon les preparations CCK et CC. on obtient le produit attendu sous forme d'une huUe 
incolore (rend^nent = 57 %). 
25 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7.55 (d. IH) ; 7.41 (dd, IH) ; 7.21 (m, IH) ; 6,80 (d, 2H) ; 
4.57 (s. 2H) ; 4.22 et 4.08 (2s. 2H) ; 3,85 (m. 4H) ; 3,80 (d. 3H) ; 3.59 et 3.52 (2t. 2H) ; 3.27 et 
3,16 (2t, 2H) ; 2.88 et 2.79 (2s. 3H) ; 2.71 et 2,66 (2s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,20 (s, 9H). 
Exemple 90 

N-[[2-cldoro-4K4,5-diliydro-lH4nridazoI-2-yl)phenyl]methyll-2-I2-[[(4-m6<hox^^^ 
30 dimethyIpheiiyI)siilfonyllmetliylaminoiethoxyl-N-methyl-ac6tamide, triflaoroacetate 

En operant de fe9on analogue k Texemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CCX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide rose (rendement = 94 
%). 

F = 65*'C 
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PttFPARATIONCCXI 

Adde [(4-cyanoph6nyl)m6thylllm6thyllcarbainique, l,l-dim6thylethyl ester 

En op6rant de fagon analogue k la preparation m, au depart de [(4-cyanoph6nyi)m6thyl] 
mfithanamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 92 %). 
RMN 'H (300 MHz. DMSO) 8 : 7.83 (d. 2H) ; 7,40 (d. 2H) ; 4,46 (s. 2H) ; 2.79 (s. 3H) ; 1.38 
(ni,9H). 

PltTCPARATTON CCXH 

AddcI[4-I4,5-dihydro-l-<l-mdthyKthyI)-lff-imida2ol-2-yllph6^^^ 

mithylcarbamique, l,l-dim£thyiethyl ester 

En operant de fe^on analogue k la preparation n, au depart du conqsose obtenu selon la 
preparation CCXI et de N-(l-m6thyl6thyl)-6thyienedianiine. on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile Spaisse jaune (rendement = 99 %). 

RMN (300 MHz. DMSO) 8 : 7,47 (d, 2H) ; 7,30 (d. 2H) ; 4.41 (s. 2H) ; 3.75 (m, 3H) ; 3,48 
(t, 2H) ; 2,79 (s, 3H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1.03 (d. 6H). 
puKPARAT tf^T^r f^fym 

l-(l-m4thyl6thyI)-2-[4KmitliylaDMnom6thy0phenyll-^^dmydro-lflr4nu 

En operant de fe^on analogue k rexenq)le 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CCXn. on obtient le produit attendu sous forme d'une pSte jaune (rendement = 99 
%). 

RMN »H (250 MHz. DMSO) 8 : 10.5 (s. IH) ; 9.15 (s large, 2H) ; 7,70 (s. 4H) ; 4.27 (t. 2H) ; 
4,01 (m, 4H) ; 3,85 (m. IH) ; 2,61 (t, 3H) ; 1,25 (d, 6H). 
Exemple 91 

N-[I4-(4,5-dihydro-l-(l-methyl6thyl)-m-imidazol-2-yl)phenyllmethyll-2-[2-l[(4-methoxy- 
2,6-dimethylphenyl)siiIfonyllmethylaiiiinoiethoxyl-N-metbyl-ac6tamide 

En operant de fefon analogue k la preparation VIII, au d6part de I'acide obtenu selon la 
preparation CCDC et de I'amine obtenue selon la preparation CCXm, on obtient le pioduit 
attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 36 %). 

RMN »H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,40 (m. 2H) ; 7,24 (m. 2H) ; 6.80 (s. 2H) ; 4.51 (s, 2H) ; 4.18 
et 4.12 (2s, 2H) ; 3.80 (s. 3H) ; 3.66 (m, 5H) ; 3.30 (m, 4H) ; 2.80 et 2,77 (2s, 3H) ; 2.70 et 2.66 
(2s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 0,96 (d, 6H). 
Exemnle 92 

N-[[4-(4,5-dihydro-l-(l-methyiethyl)-m-imidazol-2-yl)phenyIlmethyIl-2-I2-I[(4-methoxy- 
2,6-dimethylph6nyl)sulfonyllmethylaminoiethoxyl-N-m6thyl-acetamidc,fuinarate 
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En op&ant de fegon analogue h Texemple 79. au depart du compos6 obtenu selon 
I'exemple 91, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde crdme (rendement = 99 %). 
F=106°C 

En op6tant de fefon analogue aux pr6parations CCXI h CCXm, on obtient les 3 

compos6s suivants : 
P^RPARATION CCXIV 

Adde K2-chloro-4-cyanoph6nyl)m6thyllm6fliylcarbamlqne, 14-dim6thyI6thyl ester 
(Solide blanc ; rendement = 72 %). 
F = 86-87 "C 

PHTCPATtATIQN CCXV 

AcideI[2HjMoro-4K4,5Hlihydro-l-m6thyl-lH-iiirfdazol-2-yl)ph6nyllm6^^^ 
m£tiiylcarbaniique» I,l-dim6thyl6tbyl ester 
(HuUe jaune ; rendement = 66 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,56 (s, IH) ; 7.51 (d. IH) ; 7,22 (d, IH) ; 4,49 (s. 2H) ; 3.73 
(t, 2H) ; 3,38 (t, 2H) ; 2,84 (s, 3H) ; 2,71 (s, 3H) ; 1,40 (d, 9H). 
PREPARATION CCXVl 

l-m€thyl-2-I3-chloro-4-(m«fliylaiiiinom6thyDpWnylH,5-daydro-lH-linid^^^ 

(Solide beige ; rendement = 92 %) 
F = 94-98 °C 
Exenmle 93 

N-l[2-cWoro-4-(4.5-dihydro-l-m6thyI-lfl^imidazol-2-yl)ph6nyllm6thyll-2-l2-IK^ 
m6thoxy-2,6-dim6thylph6nyl)sulfonyllm6thylaininol«hoxy]-N-m6thyl-ac6ta^ 

En operant de fe9on analogue k la preparation VIII, au depart des con5)Os6s obtenus 
selon les preparations CX:iX et CCXVI. on obtient. le produit attendu sous forme d'une pfite 
blanche (rendement = 53 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,60 (s, IH) ; 7.50 (m. IH) ; 7.25 (d, IH) ; 6.80 (d. 2H) ; 4.57 
(s, 2H) ; 4,27 et 4,08 (28. 2H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,70 (t, 2H) ; 3,60 (t, 2H) ; 3,40 (t. 2H) ; 3.25 (t. 
2H) ; 2,92 et 2,81 (2s. 3H) ; 2,74 (s. 3H) ; 2.71 et 2.64 (2s. 3H) ; 2.51 (d, 6H). . 
Exemple 94 

N-I[2H:Moro-4-(4.S-diliydro-l-m6thyl-lH-imidazol-2-yI)ph6Byl]m6thyll-2-I2^ 
m6«ioxy-2,6-dim6thylph6nyl)sulfonyllmethylamtoo)ahoxyl-N-m6thyl-ac4tamide, 

ftimarate 

En op&ant de fefon analogue i I'exemple 79. au depart du conq)os6 obtenu selon 
I'exemple 93. on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement =■ 99%). 
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F = 65-68 °C 
y.Ttemple 95 

N-ll2-cMoro-4-(4,5^iihydro-l-m6thyl-m-imidazol-2-yl)phe^^^^ 
MthyII[2-(trffluorom6thyI)ph6nyllsiilfonyllaiiiinol6thoxylac6tamide 

En opSrant de fason analogue k la preparation Vffl. au d6part des composes obtenus 
selon les preparations CCV et CCXVI. on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
blanche (rendement = 41 %). 

RMN *H (300 MHz. DMSO) 8 : 8,01 (m. 2H) ; 7,86 (m. 2H) ; 7,64 (s, IH) ; 7,49 (m, IH) ; 
7,30 (m. IH) ; 4.60 (s. 2H) ; 4,33 et 4,16 (2s, 2H) ; 3,70 (m. 4H) ; 3.49 (m, 4H) ; 2,97 et 2,89 
(2s, 3H) ; 2,96 et 2,84 (2s, 3H) ; 2,79 et 2,76 (2s, 3H). 
Rxenmle 96 

N-[l2H:Woro-4K4^dihydro-l-^m6tliyl-lJT-iiiiidazDl-2-y%»WByIlni6to^^ 
[m6thylI[2-(trffluoromfthyI)ph6nynsiilfonyllaiiiino]6thoxylac6taiiride,f^^ 

En op&ant de fefon analogue h rexenq)le 79, au depart du compose obtenu selon 
rexen5)le 95, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement = 99 %). 
F = 55''C. 

En operant de fe5on analogue aux preparations CCVH k CCK. on obtient les 3 
courses suivants : 

PTtiin>ARAT fnN ccxvn 

2-cyaiio-N-mefliyl-N-(2-hydroxyethyl)beiiz&nesuU6naiiiide 

(Huile blanche, rendement = 90 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,93 (d, IH) ; 7,88 (d, IH) ; 7,85 (m. 2H) ; 4,80 (s, IH) ; 3.50 
(q, 2H) ; 3,24 (t. 2H) ; 2,87 (s, 3H). 
PREPARATION CCXVm 

Acide [2-I[(2-cyanoph6iiyl)siiIfonyllmethylaminoiethoxylac6tique, 1,1-dimethyiethyl ester 

(Huile jaune ; rendement = 87 %) 

RMN »H (300 MHz, DMSO) 5 : 8.13 (d, IH) ; 8,02 (d. IH) ; 7.90 (m, 2H) ; 3.90 (s. 2H) ; 3.59 
(t, 2H) ; 3,37 (t, 2H) ; 2,90 (s, 3H) ; 1.41 (s. 9H). 
PWEPARATIGN CCXIX 

Acide [2-[[(2-cyanophenyl)sulfonyllmetliylaniinoiethoxylacetique 

(SoUde blanc; rendement = 99 %) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,13 (d, IH) ; 8,02 (d. IH) ; 7.80 (m. 2H) ; 3.93 (s. 2H) ; 3^ 
(t, 2H) ; 3,77 (t, 2H) ; 2.90 (s. 3H). 
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TCTtempie 97 

2-l2-II(2Mqranoph6nyl)siilfonyllm6thylamino]6thoxyl-N-II4-(4,5-dihydro-^^ 
hmdazol-2-yl)ph6nyllm6thyll-N-mithyl-ac6tamide 

En op6rant de fe^on analogue 4 la preparation Vm. au depart des compos6s obtenus 
5 selon les pr6parations CXVI et CCXDC, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
jaune (rendement = 57%). 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 5 : 8,11 (m. 2H) ; 7,88 (m, 2H) ; 7,50 (m, 2H) ; 7.28 (m, 2H) ; 
4.51 (s. 2H) ; 4.20 et 4,13 (2s, 2H) ; 3,60 (m. 4H) ; 3,40 (m, 4H) ; 2,90 et 2,87 (2s, 3H) ; 2,85 et 
2,78 (2s, 3H); 2.70 (s,3H). 
10 KTOmnle 98 

2-[2-Il(2H:yanophenyl)8«lfonyllmahylaiiiino]6thoxyl-N-l[4K4,S-dihydro.l.m6^^^ 
imida20l-2-yDpb6nyllm6thyll-N-m6thyl-ac6taiiride,fiiiiiarate 

En op&ant de fefon analogue k I'exemple 79, au depart du compos6 obtenu selon 
rexenq)le 97, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde blanc (rendement = 90 %). 
15 F = 59°C 

En operant de fegon analogue aux preparations CCVH h CCK, on obtient les 3 

conq>os6s suivants : 
TOITP^HATIQN CCXX 

2-cMoro-4-m6thoxy-N-m6fliyl-N-(2-hydroxy«thyl)benzfenesulfonamlde 

20 (Huile incolore, rendement = 99 %) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,90 (d, IH) ; 7,24 (d, IH) ; 7,06 (dd, IH) ; 4,76 (t, IH) ; 3,86 
(s, 3H) ; 3,52 (q, 2H) ; 3,19 (t. 2H) ; 2,84 (s. 3H). 
PttlTP^RATION CCXXI 

Acide (2-(I(2H:Woro-4-in6thoxyph6iiyl)sulfonyl]m6thylaminol«thoxylac6tique, 1,1- 

25 dimithyl^thyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 96 %) 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 8 : 7,90 (d, IH) ; 7,24 (d, IH) ; 7.06 (dd. IH) ; 4.03 (s, 2H) ; 3,86 

(s, 3H) ; 3.58 (t, 2H) ; 3,34 (t. 2H) ; 2.85 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 

PTtEPARATTON CCXXH 
30 Acide (2-I[(2-chloro-4-methoxyph6nyI)sulfonyllmdthylamiiiol6thoxy]ac6tique 

(HuUe incolore ; rendement = 99 %) 

KMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,91 (d, IH) ; 7.24 (d, IH) ; 7,07 (dd, IH) ; 3,99 (s, 2H) ; 3,86 
(s, 3H) ; 3,60 (t. 2H) ; 3,34 (t, 2H) ; 2,84 (s, 3H). 
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En op6rant de fa9on analogue aux exemples 97 et 98, au depart de d'acide obtenu selon 
la preparation CCXXn, on obtient les 2 conpos6s suivants : 
TCTOmnle 99 

2-[2-[I(2-cWoro-4-m6thoxypWnyl)suIfonyllm6thyIainino]6thoxyl-N-^ 
m6thyl-lH4iiiidazol-2-yl)ph6nyllm6thyll-N-m6thyl-ac6taiiiide 

OHuile incolore ; Tendenient=27 %) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,91 (d, IH) ; 7,48 (m, 2H) ; 7,24 (m, 3H) ; 7,10 (dd, IH) ; 
4,52 (s. 2H) ; 4,23 et 4,18 (2s, 2H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3.68 (m. 4H) ; 3,39 (m. 4H) ; 2,87 et 2,81 (2s. 
3H) ; 2.84 et 2.80 (2s, 3H) ; 2,69 (s. 3H). 
Exenmle 100 

2-[2-II(2-chIoro-4-m6fhosyph6nyl)sulfonyllm6thylaiiilnol6thoxyl-N-[[4-(4,^ 
m6thyl-lfl^inudazol-2-yl)ph6nyl]m6fliyl]-N-m6fhyl-ac6taiirfde,ito 

(Solideblanc; rendement = 87 %) 
F = 50''C 

PT^ICPARAT ION CCXXm 

N-(2-cyano6fliyl)-N-m«thyl-2-(tiifl«OTOm6thyl)beiizinesiilfonaim 

En operant de fefon analogue k la preparation V, au depart du chlonne de 2- 
(trifluorom6tiiyl)benz&iesulfonyle et de 3-(ni6thylamino)propionitrile, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 98 %). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 8,02 (m, 2H) ; 7,90 (m. 2H) ; 3,55 (t, 2H) ; 2,29 (s, 3H) ; 2,86 
(t,2H). 

PREPARATION CCXXSV 

Acide3-[m6fliylIl(2-(triflnorom6tliyl)ph6nyllsulfonyllamiBolpropaiioiqiie 

On melange 140 mg (0,48 mM) dn conq>os6 obtaiu selon la preparation CCXm avec 3 
ml d'acide chlorhydrique ION et on agite ce melange k doux reflux pendant 3 heures. Le 
melange reactionnel est ensuite reftoidi, dUue avec de I'eau. partiellement neutralise jusqu'i 
pH 2 avec de la soude puis extrait par 25 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est sech6e 
sur sulfete de magnesium puis concentree sous pression r6duite. On obtient ainsi I'acide attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendem^t = 64 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,01 (m, 2H) ; 7,91 (m, 2H) ; 3.46 (t, 2H) ; 2,89 (s, 3H) ; 2,50 
(t,2H), 

En operant de fa^on analogue k la preparation Vm et i Vexempls 1, au d6part de 
I'acide obtenu selon la preparation CCXXIV,on obtient les 2 composes suivants : 
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TOCTAPATTON CCXXV 

Acide 4^dmydro.2-l4-llmahylI3-lm4thylll2-(trm«oromahyl)ph6ny^^ 
oxopropyllaHdnolm^thyllph6nyl]-lH-imidazole-l^arboxyUque. l,l-dim6thyUtbyl ester 

(Solide blanc ; rendMnent = 74 %). 
F = 50°C 
ff.Tgwmle 101 

N-I[4K4^dihydro-lJT-iinida2ol-2-yl)pWnyllm6thyl-N.meft^^^^ 
(trifluoroin6thyl)pWiiyllsiilfonyllaininolpropanaimde, trifluoroac^tate 

(Solide blanc, lendement = 81%). 
PttlTPARATin N CCXXVl 

N-l(4^oph4nyI)m6thyll-N.m6thyl-2-[Mm6tbylI[2Ktrffl«oromltt^^^^ 

sulfonyllaminol^thojo^lacitainide 

En operant de fa^on analogue 4 la preparation Vffl, au d6part de 1' acide obtenu selon la 
preparation CCV et de 4<xn6diylaBiinom6thyl)benzomtrile. on obtient le produit attendu sous 
fonne d'line huile jaune (rendement = 62 %)• 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 5 : 8.04 (m. 2H) ; 7.87 (m, 4H) ; 7,43 (d, 2H) ; 4,59 (s. 2H) ; 4,28 
et 4.17 (2s. 2H) ; 3.67 (m. 2H) ; 3.46 et 3.40 (2t. 2H) ; 2.95 et 2.90 (2s. 3H) ; 2.89 et 2.78 (2s. 
3H). 

TCTenmle 102 

N-[l4<l-6thyl-4^ydro-lH-imidazol-2-yI)ph6nyllm6thyll-^^^^ 
(trifluorom4tbyl)ph6nyllsulfonyllaininol6thoxylac6taiiiide 

En operant de fe?on analogue i la preparation II. au depart du compose obtenu selon la 
preparation CCXXVl et de N-ethyiethyienedianrine. on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 19 %). 

RMN >H (250 MHz. DMSO) 5 : 8.01 (m, 2H) ; 7.87 (m. 2H) ; 7.45 (m. 2H) ; 7,28 (d, 2H) ; 
4.53 (s. 2H) ; 4.27 et 4.20 (2s. 2H) ; 3.70 (m. 4H) ; 3.40 (m, 4H) ; 3.01 (q. 2H) ; 2.98 et 2.95 
(2s, 3H) ; 2,93 et 2,79 (2s. 3H) ; 0,99 (t, 3H). 
Example 103 

N.Il4.ll.(l-methyiethylH^dmydro-l^-imidazol-2-yllphenyllmethyll^^^^ 
[methylU2-(trifhioromethyl)pheiiyllsulfoiiyllaininoietliojylacetamide 

En operant de fegon analogue k I'exemple 102, au depart de N.(l- 
methyiethyl)ethyienediamine. on obtient le produit attendu sous forme d'une huile (rendement 
= 54 %). 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,04 (m, 2H) ; 7.89 (m. 2H) ; 7,45 (m, 2H) ; 7,28 (d, 2H) ; 
4.53 (s. 2H) ; 4.27 et 4,20 (2s, 2H) ; 3.67 (m. 5H) ; 3,48 (tn. 2H) ; 3,30 (m. 2H) ; 2.95 et 2.93 
(2s, 3H) ; 2,88 et 2.80 (2s. 3H) ; 0.99 (d, 6H). 
PREPARATJON CCXXVn 

N-I(4-cyanoph6ny0m6tliyl]-N-m6fhyl-2-[2-(in6thyl[(4-m4thoxy-2,6- 
dim£thylph£n3i)sulfon34]aiiiiiio]Sfhoxy]ac£tamide 

En qp6rant de fafon analogue i la preparation CCXXVI. au depart de I'acide obtenu 
selon la pr6paiation COX, on obtient le produit attenda sous fonne d'une huile incolore 
(rendement = 95 %). 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 5 : 7.81 (d. 2H) ; 7,37 (d, 2H) ; 6.80 (d, 2H) ; 4.57 (s. 2H) ; 4,20 et 4,10 
(2s. 2H) ; 3,79 (s, 3B9 ; 3.45 (m, 2H) ; 3.24 et 3.15 (2t, 2H) ; 2.85 et 2.76 (2s. 3H) ; 2.71 et 2.65 (2s, 3H) ; 
2,53 (s, 6H). 

PREPARATION CCXXVm 

N-[I4-(antfnotMoxom6thyl)ph6nyllm6thyl]-N-m6thyl-2-[2-[m6thyl[(4-nB6thoxy-2,^ 
diiii£tliylpli£iiy0siilfon3^]aiiiinol£tfaoxy]ac^tamide 

On pr^are une solution de 1,655 g (5mM) du compos6 obtenu selon la preparation 
CCXXVn dans 50 ml de pyridine et on ajoute 2.09 ml (25 mM) de tri6thylamine. On introduit 
ensuite dans cette solution du sulfure d'hydrogtoe gazeux que I'on fait barboter pendant 10 
minutes. La solution jaune au depart prend une couleur verte. Le melange r6actionel est ensuite 
agit6 pendant 6 hemes k temperature ambiante puis dilue avec 200 ml d'ac6tate d'6thyle. La 
solution obtenue est concentrte sous pression reduite. Le r6sidu est repris dans 200 ml de 
toluene et la solution est sechee sur sulfete de magnesium et concentree sous pression reduite. 
On obtient ainsi 1.5 g du produit attendu sous forme d'une pite jaune (rendement = 84 %). 
RMN 'H (300 MHz, DMSO) 6 : 9,82 (m large. IH) ; 9,45 (m large, IH) ; 7,87 (m, 2H) ; 7;20 
(m. 2H) ; 6,79 (d, 2H) ; 4.51 (s. 2H) ; 4.18 et 4,12 (2s, 2H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,56 (m, 2H) ; 3.24 
(m, 2H) ; 2.82 et 2.76 (2s. 3H) ; 2.71 et 2,68 (s, 3H) ; 2,53 (s. 6H). 
PREPARAT ION CCXXDL 

N-[l4-Iiiiimo(m6thyltUo)methyllph6nyllmethyll-N-methyl-2-[2-[methyI[(4^^ 
dimetliylph6nyI)snlfonyl]aiiiino]ethoxy]acetaiiiide 

On dissout 1.5 g (3.04 mM) du compose obtenu selon la preparation CCXXVin dans 5 
ml d'acetone et on ajoute 3 ml d'iodure de methyle. Le meian^ est chauffe k reflux pendant 1 
heure puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 50 ml de DCM et la 
solution est lavee par une solution de bicarbonate de sodium. La phase organique est sechee 
puis concentree sous pression reduite. On obtient ainsi le produit attendu, utUise sans autre 
purification (rendement = 98 %). 
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RMN »H (300 MHz. DMSO) 5 : 10.25 (m, IH) ; 7,78 (m, 2H) ; 7.27 (m, 2H) ; 6.79 (d, 2H) ; 
4.53 (s. 2H) ; 4.18 et 4,12 (2s. 2H) ; 3.79 (s. 3H) ; 3.54 (m. 2H) ; 3.24 et 3.18 {It, 2H) ; 2.85 et 
2,77 (2s, 3H) ; 2.71 et 2,67 (2s. 3H) ; 2,58 (s, 6H) ; 2,40 (s, 3H). 
Eitenmle 104 

N-[I4KlJ9r-lA4-tria2ol-5-yI)ph6nynm6thyl]-N-m6thyt2-I2-[m6thylI(4-m^ 
dim£thylpli£nyI)siilfonyl]aniino]£t]ioxy]ac£taiiiide 

On pr6paie une solution de 1,5 g (2,96 mM) du compos6 obtenu selon la preparation 
CCXXK dans 16.5 ml d'dthanol. puis on ajoute 324 mg (5.4 mM) de formylhydrazine, 279 mg 
(2.63 mM) de trifithylamine et 35 pi d'acide sulfiirique. Le m61ange r6actionnel est chaufif6 k 
reflux pendant 2 heures puis concentr6 sous piession r6duite. Le r6sidu est repris en solution 
dans le DCM. Iav6 deux fois k I'eau. s6ch6 sur sulfate de magnesium et concentr6 sous pression 
r6duite. Le r6sidu est puiifife une premifere fois sur colonne de sUice en 61uant k I'aide d'un 
m61ange tohifene/isopropanol (9/1 ;vAr). puis une seconde fois par chromatographie en phase 
inverse sur silice grefF6e RP18. en 61uant avec un m61ange ac6tonitrile/eau (4/6 ; v/v). Le 
produit pur est obtenu par lyophilisation des ftactions pures. On obtient ainsi 340 mg du produit 
attendu sous forme d'un solide floconneux vert (rendement = 23 %). 
F = 60°C 

TOEPARATIQN CCXXX 
N-m£tliyl-2,4-diiiitrobeiiz%nesuIfonaiiiide 

En operant de fafon analogue k la preparation V. au depart de chlorure de 2.4-dinitro- 
benztoesulfonyle. on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde jaune (rendement = 

76%). 
F = 155 °C 

PREPARATI ON nCXXXI 

Acide 4-[I(2,4-dimtroph6ny0snlfonyqm6lhylaiiiiiiol-2-butfenoique, I.l-dim4thyl6thyl ester 
En operant de fa9on analogue k la preparation VI. au dSpart du conipos6 obtenu selon la 
preparation CCXXX et de I'ester <-butyUque de I'acide 4-bromD-2-butenoTque, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 82 %). 

RMN 'H (300 MHz, CDCU) 6 : 8.50 (dd, IH) ; 8.48 (m. IH) ; 8.25 (d, IH) ; 6.69 (dt. IH) ; 5.92 
(dt, IH) ; 4,04 (dd, 2H) ; 2,93 (s, 3H) ; 1,48 (s, 9H), 
PREPARATTON CCXXXn 

Acide 4-[I(2,4-diiiitrophenyl)sulfonyllmethyIaminol-2-biitinoiqne 



wo 03/106428 PCT/FR03/01763 

• En optot de fa9on analogue h la preparation LXXVm, au depart de Tester obtenu 
selon la preparation CCXXXI. on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune pSle 
(iendeinent = 99%). 
F=174°C 

5 yttCTARATTON CCXXXHl 

^^.jg 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4-dinitroph6nyl)sulfonyl]m6thyIamino]-l-oxo-2- 

butinyl]m6thylaiiiino]m6thyl]ph6nyl]-4^dihydro-lfl-imidazole^^ 1.1- 
dimefliyiethyl ester 

En operant de fegon analogue h la preparation Vm. au depart de I'acide obtenu selon la 
10 preparation CCXXXH et de I'amine obtenue selon la preparation IV. on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 88 %). 
F = 78°C 

T>pyi»AT» ATTON CCXXXIV 

4^dihydro-2-[4-t[m6lliyl[(2E)-4-(methylammo)-l-oxo-2- 
15 butfenyllaminolmethyllphenylMff-imidazole-l-carboxylique, l,l-dimethyl6thyl ester 

On dissout 1 g (1.62 mM) du conq)ose obtenu selon la preparation CCXXXHI dans 18 
ml de DCM et on ajoute 672 mg (4.9 mM) de carbonate de potassium et 167 jll (1,62 mM) de 
thiophenol. Le melange est agit6 pendant 1.5 heure h temperature ambiante, dilue avec 25 ml de 
DCM. Cette phase organique est lavee i I'eau 3 fois, sechee sur sulfete de magnesium et 
20 concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de siUce en 
eiuant k l-aide d'un melange DCM/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 560 mg du produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 89 %). 

RMN 'H (250 MHz. CDa,) 5 : 7.49 (dd, 2H) ; 7.22 (dd. 2H) ; 6.96 (m. IH) ; 6,47 (dd. IH) ; 
4,65 (d, 2H) ; 3,97 (m. 4H) ; 3.40 (m. 2H) ; 2.98 et 2.96 (2s. 3H) ; 2.49 et 2,42 (2s. 3H) ; 1.29 

25 et 1,25 (2s, 9H). 

En operant de fe9on analogue h la preparation V, au d6part de I'amine obtenue selon la 
preparation CCXXXIV et de differents chlorures de benztoesulfonyle. on obtient les composes 
suivants : 

PHTTPARATION CCXXXV 
30 Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2-chloro-4-fluorophenyl)sulfonyl]inethylaminoM-oxo-2- 

butinyl]methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dmydro-lH-imida2ole-l-carboxyUque, 1,1- 

dimetbyiethyl ester 

(Huile incolore. rendement = 59 %) 
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RMN 'H (250 MHz, CDQa) 8 : 8,13 (m, IH) ; 7,50 (m, 2H) ; 7,25 (m, 4H) ; 6,79 (m, IH) ; 6,51 
(dd, IH) ; 4,66 et 4,59 (2s. 2H) ; 4,10 et 4,01 (2d, 2H) ; 4.00 (m, 4H) ; 2,99 et 2.95 (2s. 3H) ; 
2,86 et 2.75 (2s, 3H) ; 1,30 (d, 9H). 
PWTCPARATION CCXXXVl 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[I2,6-dicWoro-4-(trffluon>m6thy0ph6nyl]sulfonyl]methylaiiim 

oxo-2-bu«nyl]mfithylaiiiino]m6thyl]ph4nylH,5Hlihydi^lH-to^^ 

l,l-dim£tiiylithyl ester 

(Huile incoloie ; rendement = 73 %). 

RMN 'H (250 MHz, CDQa) 5 : 7,70 (d, 2H) ; 7,50 (m. 2H) ; 7,24 (m, 2H) ; 6,84 (m, IH) ; 6.55 
(dd, IH) ; 4,66 et 4,59 (2s, 2H) ; 4,18 et 4,07 (2d, 2H) ; 4.00 (m. 4H) ; 3.00 et 2.96 (2s, 3H) ; 
2,97 et 2,84 (2s, 3H) ; 1,27 (d, 9H). 
PREPARATI ON TCXXXVn 

^dde 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,6-dmuorophdn3^siilfonyl]m6fliylaiiiino]-l-oxo-2- 
b«tinyl]m6thylamino]m6thyl]ph6nylH,5-dihydi^lfl^iiiridazo 1,1- 

diin£thyl£tfayl ester 

(Huile incolote ; rendement = 61 %). 

RMN 'H (250 MHz, CDCI3) 8 : 7,52 (m, 3H) ; 7,27 (m, 2H) ; 7,02 (m, 2H) ; 6,85 (m. IH) ; 6,53 
(dd. IH) ; 4,66 et 4,59 (2s. 2H) ; 4,09 et 4,01 (2d, 2H) ; 3,98 (m. 4H) ; 2,99 et 2.94 (2s. 3H) ; 
2.95 et 2,82 (2s, 3H) ; 1,27 (d. 9H). 
PREPARATION CCXXXVm 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2-iiitroph6nyl)sulfonyI3m6thylainino]-l-oxo-2- 
butfenyl]mahylainino]mahyl]ph6nyIH,S-dihydro-lH-imidazole-lHMrboxytt^^^ 1,1- 

diiii£thyl4thyl ester 
PREPARATION CCXXXIX 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4,6-trim6thylph6nyl)suIfonyl]m6«iylaiiimo]-l-oxo-2- 
butfenyl]mahylamino]m6thyl]ph4nyl]-4,5-dihydro-lfr-imida2ole-lHau-boxylique^ 1,1- 

dim^tbylethyl ester 

(Pate blanche ; rendement = 69 %). 

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 8 : 7,49 (dd, 2H) ; 7,25 (dd, 2H) ; 6.93 (d,2H); 6,77 (m. IH) ; 6,53 
(dd, IH) ; 4,65 et 4,57 (2s, 2H) ; 4,06 et 3,85 (2d. 2H) ; 3.94 (m, 4H) ; 2.98 et 2,94 (2s, 3H) ; 
2,71 et 2,57 (2s, 3H) ; 2,61 (s, 6H) ; 2,29 et 2,28 (2s, 3H) ; 1,25 (d, 9H). 
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PHF.PARATT QN CCXL 

2-[4-[[[(2EH4[(2»S-dicMorophenyl)sulfonyl]mahylainino]-l-oxo-2- 

bntfenyl]mahylaiiiino]m6thyl]ph6nylH^dihydro-lJy-iiiadaz^^ 1.1- 

dimitfayUthyl ester 

(Haile incolore ; lendement = 63 %). 

RMN »H (300 MHz, CDd^) S : 8.05 (m, IH) ; 7,46 (m, 4H) ; 7,27 (d. IH) ; 7,17 (d, IH) ; 6,81 
(m. IH) ; 6,50 (dd. IH) ; 4.66 et 4,59 (2s, 2H) ; 4,12 et 4,04 (2d, 2H) ; 4,01 (m, 4H) ; 2,99 et 
2,95 (2s, 3H) ; 2,89 et 2,78 (2s, 3H) ; 1.27 (d, 9H). 
PTtTCPARATION CCXLI 

^^ije 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4-dicWoropWByl)snlfouyl]m6thylaiiiino]-lM»xo^^ 
butfenyl]m6thylaiiiino]m6thyl]pWnyl]-43-diliydi^l^^ 

dim6thyl4thyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 48 %). 

RMN *H (250 MHz, CDQa) 5 : 8,05 (t, IH) ; 7,54 (m. 3H) ; 737 (m. IH) ; 7,27 (d, IH) ; 7,20 
(d, IH) ;.6,83 (m. IH) ; 6.50 (dd, IH) ; 4,66 et 4,56 (2s, 2H) ; 4.10 et 3.99 (2d. 2H) ; 3.96 (m. 
4H) ; 2,99 et 2,95 (2s, 3H) ; 2,86 et 2,75 (2s. 3H) ; 1,27 (d, 9H). 
PUKPARATTON CCXLH 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[t(3M:Woro-2-m6thylph6nyl)sulfonyl]in6thylaiiiiBo]-l-oxo-2- 
butinyI]m6thylaiiimo]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dttydro-lfr4midazole-l^ 1,1- 

dim6thyl£thyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 69 %). 

RMN 'H (250 MHz, CDCI3) 5 : 7.84 (t, IH) ; 7,50 (m, 3H) ; 7,26 (m. 3H) ; 6,82 (m. IH) ; 6.54 
(dd, IH) ; 4.66 et 4,58 (2s. 2H) ; 3.97 (m. 6H) ; 3,01 et 2.94 (2s. 3H) ; 2.82 et 2.70 (2s, 3H) ; 
2,67 et 2,63 (2s, 3H) ; 1,27 (d, 9H). 
PTtRPARATlON CCXLHI 

^cide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2-cyanoplienyI)sulfonyl]m6thylamiBo]-l-oxo-2- 
but6nyl]methylamino]m6thyl]ph6nylH,5-dihydro-lff-iiiridazole-l-carbox^^^ 1,1- 

dimStbyletbyl ester 

(Solide jaune ; rendement = 67 %). 

F = 64°C 

PUFPARATION CCXLIV 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2-chloro-4-m6thoxyphenyl)sulfonyl]mahylaniino]-l-oxo-2- 
bntfenyl]mahylamino]m6thyl]pb6nyl]-4,5-dibydro-lir-iimdazole-lH:arboxyK^ 1,1- 
dim^thylSthyl ester 
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(SoUde jaune ; rendement = 78 %). 
F = 58°C 

PWCTARATTON CCXLV 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,4.dicWoro-5-m6thylpMnyI)siilfonyIlm6thylaiiiin^ 
butfenyl]m«thylainmo]m6thyl]phtoyl]-4,5-dihydro-lJr-i^^ 1.1- 

dim^thyl^thyl ester 

(Solide blanc 6cru; lendement = 75 %). 

F = 70 "C 

PPF.PARATI ON CCXLVl 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[I(2^,4-McWoroph6ny|)sulfonyl]m4liiylaiiiino]-lH>xo-2- 
but^nyl]m6thylamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5Hlihydro-lH-uiiidazole-l^^^ 1,1- 

dim6thyl6thyl ester 

(Solide blanc 6cru ; rendement = 78 %). 

F = 66°C 

PRRPARATTON CCXLVH 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2H:Woro-4KtrifIuorom6thoxy)ph6nyllsiitfoiiyl]m«thyl^^ 
oxo-2-butfenyl]m6thylainino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-lfl^dazol^^^^ 

I,l-dim6thyl6tbyl ester 

(Solide blanc; rendement = 81 %). 
F = 50 °C 

PRKPARATTON rCXLVm 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[l4-m6thoxy-2-(trifluorom4thyl)ph6nyllsulfonyl]iii«thylamiiio]-l- 
oxo-2-butinyl]m6thyIamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5-diliydro-lfl^iiiiidazole-lH^^ 

I,l-dim6thyl6thyl ester 

(Solide blanc ; rendement = 62 %). 

F = 50 °C 

PREPARATION CCIL 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,6-dimetbyl-4-mahoxyph6nyl)sulfonyl]m6thylamino]-l-oxo-2- 
butfenyl]mabylamiBo]m4thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-m-imidazoIe-l-carboxyUque, 1,1- 

dim6thyl4thyl ester 

(Solide blanc ; rendement = 75 %). 

F = 50''C 

En op6iant de fafon analogue k I'exemple 1, au depart des composes obtenus selon les 
pr6paiations CCXXXV k CCIL, on obtient les produits suivants : 
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RTOmnle 105 

(2E)-4-[[(2-cMoro-4-fIuorophtoyl)siilfonyl]m4thylaiiuno]-N-^ 
iiiddazol-2-yi)ph6nyI]m«thyll-N-m6thyl-2-butfenaimde,trito 

(Pate rose ; lendement = 99%) 

RMN >H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,48 (s, 2H) ; 8.09 (m, IH) ; 7,91 (m. 2H) ; 7,78 (m. IH) ; 
7.49 (m, 3H) ; 6,61 (m. 2H) ; 4,76 et 4,66 (2s, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 4.01 (s, 4H) ; 3,09 et 3,03 
(2s, 3H) ; 2,96 et 2,90 (2s, 3H). 
TCiremple 106 

(2E)-4-[[I2,6-dicWoro-4-(triflnon>m6thyI)ph6nyIl8iilfonyl]m6tliylai^ 
dihydro-m-iimda2ol-2-yl)phenyl]m6fhyl>N-m«thyl-2-butinan^^^ 

(solide blanc ; rendement = 99%) 
F = 62°C 
Kxemple 107 

(2E)-4.l[(2,6-dmuoroph6nyl)sulfonyl]m6thylaiiiino]-N-[[4K4,5-daydi^m^ 
yl)ph6nyl]m6thyl]-N-mithyl-2-butinaiiiide,trinuoroac6tate 

(Pate rose ; rendement = 99%) 

RMN 'H (250 MHz. DMSO) 8 : 10,49 (s. 2H) ; 7.90 (m, 2H) ; 7,80 (m. IH) ; 7.47 (d. 2H) ; 
7.32 (m. 2H) ; 6.60 (m, 2H) ; 4,76 et 4,66 (2s, 2H) ; 4.04 et 3.94 (2d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,03 et 
2,90 (2s, 3H) ; 2,86 et 2.71 (2s, 3H). 
Exemple 108 

(2EH-[[(2-nitroP»»^»y»)s»»^<»nyW™«*'»y*"™^**l-^"tt'*"^^^ 
yI)phenyl]m6thyl]-N-mahyl-2-butinamide,trifluoroac4tate 

(Pate rose ; rendement = 94%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,54 (s, 2H) ; 7.94 (m, 6H) ; 7.48 (m, 2H) ; 6.60 (m. 2H) ; 
4,74 et 4.65 (2s, 2H) ; 4.08 et 3,99 (2d. 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,01 et 2,89 (2s, 3H) ; 2,87 et 2.72 
(2s, 3H). 
Exemple 109 

(2E)-4-[[(2A6-trim6thylph6nyl)sulfonyl]m6thylaiiuno]-N-[[4.(4,5-dih 
yl)ph€nyl]m6thyl]-N-m6thyl-2-butinaiiiide,trifluoroac6tate 
(Solide blanc ; rendement = 78%) 
F = 64°C 
Exemple 110 

(2E)-4-[K2,S-dicWorophtoyl)sulfonyl]m6thylamino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lJy-^^ 
yl)ph§nyl]iii6thyl]-N-m6thyl-2-butinainide,trifluoroac6tate 
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(Solide blanc ; rendement = 99%) 
F = 65 X 

FTOMIDle 111 

(2E)-4-[[(2,4-dicWoroph6nyl)siJfonyl]m6thylamiiioW^ 
yl)ph6nyI]m6thyl]-N-m6thyl-2-butinaiiiide,trifliioroac6tafe 

(Solide blanc ; rendement = 99%) 
F =• 65 "C 
TCTOmnle 112 

(2EH-[[(3-cUoro-2-m6thylph6nyl)siilfonyl]m6thylai«nno]^^^^^ 
iniidazol-2-yl)pWnyl]methyl]-N-m6thyl-2-butiiiaiiiide. trifluoroacfitate 

(Solide blanc ; rendement = 99%) 
F = 64°C 
Tr.Temple 113 

(2E)^[[(2^yanophenyl)siilfonyl]m6thyla«nino>N-[[4.(4.5Hl^ 
yl)ph6nyl]methyl]-N-m6thyl-2-but^namide,trlfliioroac6tate 

(Solide blanc ; rendement = 99%) 
F = 60°C 
F.Ttemple 114 

(2E)-4-[[(2-cUoro-4-m6thoxyph6nyl)sulfonyl]m4thylaiiitao]-N-[[4K4,5^ 
imidazol-2-yl)ph6nyl]methyl]-N-m6thyl-2-bn«naiidde,trffluoro^^ 

(Solide blanc ; rendement = 90%) 

F = 68''C 
F.-Kemple 115 

(2E)-4.[[(2,4.dichloro-5-mahylphenyl)siilfonyl]m4thylamfaio]-N-[[4-(4^dihyd^ 
iaddazol-2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-2-butftnamide,trffluoroac6^^ 

(Solide blanc ; rendement = 99 %) 
F = 79°C 
]F.vfemple 116 

(2E)-4-[[(2A4-trichIoroph6nyl)sulfonyl]mithylamino].N.[[4-(4,5-dmydr^ 
30 yl)ph6ii^]mfthyll-N-mahyl-2-butinamide, trifluoroac^tate 
(Solide blanc ; rendement = 90 %) 
F = 87*C 
FTOmple 117 



20 



25 



wo 03/106428 PCT/FR03/01763 

(2E)-l-[[I2-cUoro-Ktrinuorom6thoxy)pWnyllsulfony«^^^^ 
m.imidazol-2.yI)pWnyl]m6thyl>N-m6thyl-2-b«t6nai^^^ trifluoroac^tate 

(Solide blanc ; rendement = 99 %) 

F = 68"'C 

5 FTtenmle 118 

(2EH-ltt4-m6tiioxy-2.(trffluorom6thyDph6nyIls«Jfo«yfl'»«*^y^ 
dihydro.lH-imidazol-2.yI)ph4Byl]m6thyl>N-mfthyl.2-birtiM^^ trifluoroacetate 

(Solide blanc ; rendement = 99 %) 

F = 50<'C 

10 F.temple 119 

(2EH-[[(4-m6thoxy.2,6^lthylph6nyI)s«dfonyl]m4thyhu«^ 

inudazol-2.yl)phenyl]mabyl]-N-m6thyl-2.bu«namide,fa^^^ 

(Solide blanc ; rraidement = 99 %) 

F = 50°C ^ , . 

1 5 En op6rant de fa^on analogue 4 la preparation V. au depart de 1' anrine obtenue selon la 

preparation CLXXK et de diffirents chlorures de benzfenesulfonyle. on obtient les conipos6s 
suivants : 

PTJiTPATl ATTON CCL 

Adde 2-[4.[[[5.[[(2-cMoro^m6thoTwh6»yI)s«dfonyl]m6thylaniino]-l^^^ 
m6thylamino]mahyllphtoyl]-4^dihydro-lH-iimdazole-l-cart,o^^^^ M- 

dimethylethyl ester 
(Solide blanc ; rendement = 32 %) 
F = 60 °C 

i>pirPATtATTONCCLI 
25 Acide 2-[4-[[[5.[[(4-methoxy-2-mdthylphenyl)s«ilfonyl]m6thylai^ 

m6thylamino]methyl]ph6nyl]-4^daydro-lH-imldazole-l-carboxy^^^^ W- 

dim6thyl6thyl ester 
(Huile incolore ; rendement = 24 %) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,73 (t. IH) ; 7.42 (m. 2H) ; 7,20 (m. 2H) ; 6.93 (m. 2H) ; 4.56 
30 (d. 2H) ; 3,86 (s, 4H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,04 (m. 2H) ; 2.88 et 2.80 (2s. 3H) ; 2.68 et 2.65 (2s. 3H) 
; 2.48 (m, 2H) ; 1.50 (m, 4H) ; 1.17 (s. 9H). 
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POTPARATJ ON CCLn 

Acide 2-[4-[[[5-[[[2-m«hyl^(trmuorom6thoxy)ph6iiyllsuIfonyl]m6thyla^^^ 
oxopentyll m6thylamino]m6fhyl]ph6nylH^ydro-lfl^iimdazole-l^^ 1.1- 

dimethylethyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 30 %) 

RMN (300 MHz. DMSO) 5 : 7,88 (t, IH) ; 7.44 (m. 4H) ; 7.20 (m, 2H) ; 4.59 et 4.52 (2s. 
2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3.14 (m. 2H) ; 2.89 et 2.81 (2s. 3H) ; 2.76 et 2.74 (2s. 3H) ; 2.55 et 2.51 
(2s, 3H) ; 2.50 (m, 2H) ; 1.52 (m, 4H) ; 1.17 (s, 9H). 

pwKPARATf ON rcLin 

Acide 2-[4.[[[5-[[l4-m6thoxy-2-(trifIuorom6thy0ph6nyllsulfonyl]m6thylaiito^ 
oxopentyl] m4thylamino]m6thyl]phenyl]-4.5.daydi^lH-iiiiidazoIe-l^ 1,1- 

dimethylethyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 35 %) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,95 (t, IH) ; 7.41 (m, 4H) ; 7.22 (m. 2H) ; 4.59 et 4.52 (2s. 
2H) ; 3,91. (s, 3H) ; 3,83 (m. 4H) ; 3,16 (m. 2H) ; 2.89 et 2.81 (2s. 3H) ; 2.78 et 2.76 (2s. 3H) ; 

2.36 (m, 2H) ; 1,48 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 

En operant de fa9on analogue h I'exemple 1. au depart des compost obtenus 
selon les preparations CCL a CCLffl. on obtient les produits suivants : 
KTcmple 120 

5-[[(2-chloro-4-m«hoxyph6nyl)sulfonyl]methylainino]-N-[[4.(4^^ 
yl)ph6nyllm6thyl]-N-m6tliyl-peiitanainide, trilhioroac6tate 

(Huile jaune ; rendement = 97 %) 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 5 : 10.50 (d, 2H) ; 7.90 (m. 3H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7.26 (s. IH) ; 7.11 
(m. IH) ; 4,69 et 4.60 (2s. 2H) ; 4.00 (s. 4H) ; 3.86 (s. 3H) ; 3,14 (m. 2H) ; 2.95 et 2.82 (2s. 3H) 
; 2,75 et 2,72 (2s, 3H) ; 2,49 et 2,30 (2m. 2H) ; 1,52 (m, 4H). 
ICiteinpie 121 

5-[[(4.m6thoxy-2-m6thylph6nyl)sulfonyllm6thylamino]-N.[[+^^^^ 
yl)ph6nyl]m6thyi]-N-m6thyl-pentanaiiiide,trifluoroac6tate 

(Huile incolore ; rendement = 94 %) 

RMN »H (300 MHz, DMSO) 5 : 10,52 (d. 2H) ; 7,90 (m, 2H) ; 7,70 (m, IH) ; 7.47 (m. 2H) ; 
6.90 (m. 2H) ; 4,68 et 4,60 (2s. 2H) ; 4.01 (s. 4H) ; 3.81 (s. 3H) ; 3.07 (m. 2H) ; 2.94 et 2.82 (2s. 
3H) ; 2.68 et 2.64 (2s. 3H) ; 2.50 (s. 3H) ; 2.49 et 2.39 (2t, 2H) ; 1.52 (m. 4H). 
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) 

5.[[I^mW-4Ktrm«oromtthoxy)ph6nyllsulfonyl]mahyl^^^ 
imidazol-2.y«ph6Byl]m4thyl]-N-m6tlQrl.pentaiM»mide, trifluoroac€tate 

(Pate rouge ; rendement = 99 %) 
5 RMN >H (250 MHz. DMSO) 8 : 10.49 (d. 2H) ; 7.89 (xn. 3H) ; 7.44 (m. 4H) ; 4,69 et 4.60 (2s. 
2H);4.00(s.4H);3.14(m.2H);2.95et 2.82 (2s.3H);2.76et 2.73 (2s. 3H);2.57et 2.55 (2s. 

3H) ; 2,44 et 2.38 (2m. 2H) ; 1.50 (m, 4H). 
Fxemple 123 

5.[[[4.n.ahoxy.2^trffluo«»m6fliyl)pWnyI)snlfonyl]m*tl.yl^^^ 
10 iniidazol-2.yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-peiitana«iiide, trlfluoroac6tate 

(Pate rose ; rendement = 99 %) 

RMN (250 MHz, DMSO) 5 : 10.50 (d. 2H) ; 7.90 (m. 3H) ; 7.40 (xn. 4H) ; 4,69 et 4.60 (28. 
2H) ; 4,00 (s. 4H) ; 3,92 (s. 3H) ; 3,19 (m. 2H) ; 2.96 et 2.83 (2s. 3H) ; 2.78 et 2.75 (2s. 3H) ; 

2,49 et 2,45 (2m, 2H) ; 1,53 (m, 4H). 
15 En op6rant de fa9on analogue k la preparation V. au depart de iWe obtenue selon la 

preparation CLE et de diff&ents chlorures de benz^nesulfonyle. on obtient les con^s6s 
suivants : 

ppppAWATTON CCLIV 

Acide2-[4.[l[I2-[[(2-cWoro-l-m4thoxyphtoyI)sulfonynm6tl«ylai^^ 
20 acetyl]m4thylainino]m6thyl]phenyI]-4,5-dihydro.m-i^^ 

dim^thylethyl ester 

(Huile incolore ; rendement = 64 %) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7.89 (m, IH) ; 7.42 (m. 2H) ; 7.22 (m, 3H) ; 7.05 (dd. IH) ; 
4,52 (s, 2H) ; 4,22 et 4,18 (2s. 2H) ; 3.82 (m, 4H) ; 3.79 (s. 3H) ; 3.60 (m. 2H) ; 3^9 (m. 2H) ; 
25 2,85 et 2.76 (2s. 3H) ; 2,84 et 2.82 (2s, 3H) ; 1.18 (s, 9H). 

yoiTP AP ATTON CCLV 

Acide2-[4-[[[[2.[[(4.mahoxy-2-mdthylphenyl)s«lfonyl]me^^^^^ 
m6thylamino]mttbyl]pWnyl]-4,5-dihydro.m.imidazole-l-carbo^^^^ 

dimithyiethyl ester 
30 (Huile incolore ; rendement = 53 %) 

RMN ^H (300 MHz. DMSO) 5 : 7.74 (m. IH) ; 7,44 (m. 2H) ; 7.23 (d, 2H) ; 6.92 (m. 2H) ; 
4.51 (s. 2H) ; 4.20 et 4.17 (2s. 2H) ; 3.84 (m. 4H) ; 3.81 (s, 3H) ; 3.59 (m. 2H) ; 3.26 (m. 2H) ; 
2.83 et 2.77 (2s. 3H) ; 2.78 et 2.75 (2s. 3H) ; 2,50 (s. 3H) ; 1.17 (s. 9H). 
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En operant de fa^on analogue 4 I'exeinple 1, au depart des compos6s pr6c6dents. on 
obtient les coir5K)s6s suivants : 
TCypmple 124 

2-IMI(2-cWoro-l-m6thoxyphtoyl)s«lfonynm6thylai«»ta 
5 toidazo^2-yl)ph6i.yllm6thyil-N.m6thyl-ac6taiiride,trifl«oro^^^ 

(Solide blanc, lendement = 96 %). 

F = 60''C 
Kxemnle 125 

2-l2-tl(4-m6thoxy-2-m6thy^h6i.yI)sidfonyllin«hylanrinol6flioxyl-N^ 
10 imidazol.2.yl)ph6nyllm6thyll-N-m6fliyl-ac6tamide. trMluoroacitate 

(PSLts blanche ; rendemraat = 94 %). 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 8 : 10.50 (d, 2H) ; 7.90 (m. 2H) ; 7.73 (m. IH) ; 7.49 (d, 2H) ; 
6 97 (m. IH) ; 6.90 (m, IH) ; 4.60 (s. 2H) ; 4.25 et 4.16 (2s. 2H) ; 4.00 (s. 4H) ; 3.81 (s. 3H) ; 
3'.56 (m. 2H) ; 3.30 et 3.20 (2t. 2H) ; 2,89 et 2.72 (2s, 3H) ; 2.78 (s. 3H) ; 2.50 (s. 3H). 
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H 


H 


65 


6- 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


H 


H 


66 




CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


H 


H 


67 




CH3 


-(aH2)2-0-CH2- 


-{CH2)2- 


H 


H 






CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


H 


H 


69 




v/£13 


v'-'**2/4 




H 


H 


70 




CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


H 


71 


c3 


CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


H 
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81 
fum 


[T 




CF3 1 

^ 1 


CH3 


-CH2-CH--CH- 


-(CH2)2- 


CH3 


H 


82 


If 


CI 




CH3 




-(CH2)2- 


H 


2-F 


83 


i 






CH3 


-CH2"CH==C3H" 


-(CH2)2- 


H 


2-F 


84 


MeO^ 


T 


^CH3 

^ 1 


CHj 


-(CH2)2- 


-(CH2)2- 


H 


H 


85 
base 


MeO^ 


CH3 


CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


2-Cl 


86 
fiun 


MeO> 


CH3 


CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


2-Cl 


87 
base 


{ 




^CF3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


CH3 


H 


88 
fum 


(1 




/CF3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


CH3 


H 


89 




c 




CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


H 


2-Cl 


90 


MeO 


CH3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


H 


2-Cl 
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91 
base 


CH3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


iPr 


H 
















92 
film 


CH3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


iPr 


H 
















93 
base 


CH3 

0 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CHaV 


CH3 


2-Cl 
















94 

g 

nun 


CH3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 




CH3 


2-Cl 
















95 
base 


[1 1 


CH3 


-(CH^-0-CH2- 




CH3 


















95 
fum 


[1 1 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


CH3 


















97 
base 


I J 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


^CH2)2- 


/^TT 


TT 

rl 
















98 
fum 




CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


CH3 


TT 

xl 
















99 
base 




/-ITT 


-^V^ri2^^-'^'**2^ 




CH3 


H 
















100 




CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


CH3 


H 
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101 


( 




.CF3 


CH3 


-(CH2)2- 


-(CHzV 


H 


H 


102 
base 


( 




'CF3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CH2)2- 


Et 


H 


103 

base 


( 




XF3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-(CHjV 


iPr 


H 


104 
base 


MeO^ 


T 

Ch 


^CH3 


CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 


-N=CH- 


H 


H 


105 




c 




CH3 


-CH2''C!H=CH- 




H 


H 


106 


F3C, 


c 


■^^^ 
1 


CH3 




-(CH2)2- 


H 


H 


107 




F 


^F 


CH3 


-CH2-CH=CH- 


-(012)2- 


H 


H 


108 


( 






CH3 




-(CH2)2- 


H 


H 


109 


H3C. 


CH3 


CH3 


^2-CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 


110 


or 


jC 




CH3 


-CH2-CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 

• 



wo 03/106428 ^ PCT/FR03/01763 



111 




CH3 


-CH2"CH==CH- 1 


-(CH2)2- 


H 


H 


119 


CI 


CH3 


-CH2"CH^CH- 1 




H 


H 


113 


(J. 


CH3 


-CH2-CH— CH- 1 


-(CHaV 


H 


H 


114 




/-ITT 






H 


H 


115 


H3C ^ 


CH3 


-CH2-CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 


llo 


CI ' 
Cl^^^^^x^^CI 




-CH2-CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 


117 




CH3 


-CH2"CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 


118 




CH3 


-CH2-CH=CH- 




H 


H 


119 


CH3 


CH3 


-CH2^CH=CH- 


-(CH2)2- 


H 


H 


120 


MeO^^^<:s^^CI 

U-.. 


CH3 




1 _/T*W-Y*- 
1 -Vv^ri2j2- 


u 
n 


H 


121 




CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


H 
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122 


F3CO. 










-<CH2)2- 


H 


H 


123 


MeO^ 

1 






CH3 


-(CH2)4- 


-(CH2)2- 


H 


H 


124 


MeO^ 






CH3 






■a 


H 


125 


MeO^ 

1 


0 




CH3 


-(CH2)2-0-CH2- 




H 


H 



10 



Et signifie Ethyl 

cPr signifie Cyclopropyl 

iPr signifie isopropyl (l-m6thylethyl) 

Ph signifie Ph6nyl ^ ^ ^ i» 

*Tous les composes d6crits dans le tableau sont sous forme de sel avec 1 acide 

trifluoroacetique, k Texception des con5)os6s marqu6s : 

(chl) sel avec Tacide chlorhydrique 

(has) non salifies 

(fum) sel avec Tacide fumarique 



Activity biologiaue 

Les composes de la pr6sente invention ont 6t6 6valu6s pour leur propriet6 analgesique dans le 
test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, M., Ohkubo, T., Takahashi, 

15 H- & R. Inoki. Modified formalin test: characteristic biphasic pain response. Pain, 38, 347- 
352). En r6sum6, une administration de formaldehyde (0,92 % dans le s6rum physiologique) est 
effectu6e dans la patte arri^re et la dur6e de 16chage, qui reflate rintensit6 de la douleur, est 
enregistree de 0 4 5 min (1*" phase) et de 15 4 30 min (2"^ phase) aprds Tinjection. Le 
pourcentage d'inhibition de la seconde phase de 16chage mduite par le formaldehyde est doim6, 

20 pour quelques compos6s selon Tinvention, dans le tableau suivant : 



Exen:q)le 


Dose (mg/kg) 


Voie d'administration 


% d'inhibition de la 








2^ phase de 16chage 


16 


100 


p.o. 


80 


9 


100 


p.o. 


60 
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19 


10 


i.p. 


42 


49 


1 


i.v. 


40 



p.o. : voie orale 

i.p. : voie intrap6riton6ale 

i.v. : voie intraveineuse 

5 

Ces r6sultats t6moigQent d*une baisse txhs sensible de la douleur apres administration 
des compos6s. 

Suite aux r6sultats de Tessai pr6c6dent, les conq>os6s selon Tinvention ont 6te soumis k 
un test visant k d6montrer leur mode d'action et mettant en jeu le r6cepteur Bi de la 
10 bradykinine. 

Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est r6alis6 selon le protocole suivant : 
Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recuperes juste aprds la delivrance 
et places imm6diatement dans un flacon contenant ime solution de Krebs de composition (en 
mM) : NaCl 119, KCl 4,7, KH2PO4 1,18, MgS04 1,17, NaHCOa 25, CaCh 2,5, Glucose 5,5, 

15 EDTA 0,026 puis stockSs k 4X, 

Le cordon est disseque sous solution de Krebs afin de d^gager la veine ombilicale. La 
veine est nettoy6e de tout tissu adherent et coup6e en petits anneaux de 3-4 mm de large. 
L*endoth61ium est enlevS pr6cautionneusement par introduction dans la lumi&re du vaisseau 
d'un fin catheter n""!, rendu 16gerement abrasif. 

20 Afin d'induire re7q>ression du rfecepteur Bi de la bradykinine, les segments de veine 

sont mis k incuber k 3T^C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un milieu de cidture 
EMEM oxyg6n6 par un m61ange 95% O2 + 5% CO2 auquel on ajoute des antibiotiques : 
p6nicilline 10 000 Ul/ml et streptomycine 10 000 Ul/ml, Le lendemain, les anneaux de veine 
sont months sur un support en acier inoT^dable, reli6 a un capteur isom6trique et plac6s dans 

25 ime cuve k organes isol6s de 8 nol thermostat6e k 37^C, contenant de la solution de Krebs 
oxyg6n6e par un m61ange 95% ©2 + 5% CO2. 

Aprds une p6riode de repos d'lme heure pendant laquelle les anneaux sont rinc6s 5 k6 
fois avec la solution de Krebs (maintenue k 3TC pendant toute la manipulation et 07Qrg6n6e par 
le melange 95% O2 + 5% CO2 ), la veine est soumise progressivement a une tension de 1 g. 

30 Lorsque la tension est stable, apr&s 45 minutes environ, la solution de Krebs est remplac6e par 
une solution hyperpotassique (KPSS : a temperature de 37^C) de mSme conq)osition, mais 
contenant du KCl 125 mM et pas de NaCL 
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Apr^s une serie de rin9ages, repos et r6ajustement de la tension, la contraction 
maximale de chaque segment est detenmnee par une nouvelle depolarisation avec la solution de 
KPSS. 

Aprfes une nouvelle p6riode de repos pendant laquelle la tension a 1 g est reajustee 
5 constamment, les composes suivants sont ajoutes dans le bain d'organe isole : M^pyramine 
(IpM), Atropine (IjiM), Indom6tacine (3pM)» LNA (30|xM), Captopril (IOkiM), DL-Thioiphan 
(IjiM) et Nifddipine (0,1mM)- 

20 minutes apres, la mol6cule a tester ou le solvant de la molecule est ajoute dans le 
bain d'organe isol6. Les molecules sont 6tudi6es a 10 ; si ime molecule pr6sente im degre 
10 d*activit6 suffisant, elle est etudi6e a des concentrations plus faibles (ex : 1 - 0,1"0>01 \iM). 

Api&s 15 minutes d' incubation, les segments de veine sont contractes par I'ajout de 
concentrations croissantes de des-Arg^°-Kallidin (0,1 nM i 30 000 nM) dans la cuve. 

Les EC50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 
reponse maximale obtenxie avec le KPSS) sont calcul6es par la methode des moindres carr6s. 
15 Le pKs = [-logKa] est obtenue a partir de Tequation : 

Kb = [A] / (concentration ratio-1) 
oil [A] est la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) repr6sente le rapport entre 
VECso en presence d'antagoniste, et V EC50 en Tabsence d' antagonists 

Selon ce test, les conq>os6s selon Tinvention cites dans la description presentent un pKs 
20 conq)ris entre 7 et 10, ce qui tend a ddmontrer que le mode d'action de ces conq)oses fait 
intervenir un antagonisme au rScepteur Bl de la bradykinine. 

Les compos6s de la prSsente invention, sont utiles pour le traitement de diverses formes 
de douleur telles que Thyperalgesie inflamnoatoire, Tallodynie, la douleur neuropathique 
associ6es, par exemple, au diab^te, k des neuropathies (constriction du nerf sciatique, 
25 lombalgies), k toute forme de traumatisme, k une intervention chirurgicale (extraction dentaire, 
ablation des amygdales), k une cystite interstitielle, k une maladie inflammatoire du colon, k un 
cancer. 

Les conq)os6s de la presente invention peuvent aussi Stre utiles pour traiter toute 
pathologic associ^e k un recrutement de neutrophiles comme par exenq>le, le syndrome de 
30 d6tresse respiratoire aigue, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les maladies 
inflammatoires du colon, la polyarthrite rhumatoide. 

L'activit6 des composes selon Tinvention, mise en Evidence au cours des tests 
biologiques, est significative de propri6t6s antalgiques et permet d'envisager leur utilisation en 
th6rapeutique. 
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Selon rinvention, on preconise Tutilisation des compos6s definis par la fommle I, ainsi 
que de leiirs sels avec des acides non toxiques, de preference leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables^ en tant que principes actifs de medicaments destines a un traitement chez les 
mammiferes, notamment chez Thomme, vis i vis de la douleur ou de certaines maladies 
5 g6neralement caract6ris6es par une migration massive de neutrophiles. 

Parmi les maladies qui peuvent etre traitees au moyen d'une administration d'une 
quantity therapeutiquement efBcace d'au moins Tun des composes de formule I, on pent citer 
les hyperalgesies inflamxnatoires, les douleurs neuropathiques, les douleurs associees k un 
traumatisme ou un cancer, les maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite rhimiatoide, 
10 le psoriasis, les obstructions pulmonaires cbroniques ou le syndrome de dStresse respiratoire 
aigue. 

Les composes de la pr6sente invention, en raison de leur mode d' action, trouvent aussi 
leur utilit6 pour traiter ou prevenir tout 6tat pathologique dans lequel les recepteurs Bl de la 
bradyldnine sont impliqu6s et notamment surexprim^s. En plus des diverses formes de douleur 
15 et des maladies inflammatoires d6ja citees, les compos6s de Tinvention peuvent Stre utiles pour 
traiter: 

- certains probl^mes respiratoires tels que Tasthme, la bronchite, la pleurSsie ou les 
rhinites d*origine allergique ou virale, 

- certaines formes de diab^te, 

20 - certaines maladies de la peau telles que les dermatites, Teczema, le psoriasis, 

- les maladies des yeux tels que le glaucome, la r6tinite, 

- la maladie d' Alzheimer, 

- le choc septique, 

- les chocs traumatiques, notanunent au niveau du crSne, 

25 - certains cancers notamment en ralentissant ou en inhibant la proliferation des cellules 

cancereuses et plus particuli^rement le cancer de la prostate. 

L*invention conceme 6galement une mSthode de traitement de la douleur ou des 
maladies sus-mentionn6es qui consiste k administrer, k un sujet en ayant besoin, une quantit6 
tfa6rapeutiquement efficace de compose de formule I. 

30 La dose de principe actif depend du mode d'administration et du type de pathologie ; 

elle est generalement conqprise entre 0,05 et 10 mg/kg du sujet k traiter. En fonction du 
traitement envisage, les conq)oses de formule I ou leurs sels pourront Stre associes k d'autres 
principes actifs, et seront foimuies avec des excipients couramment utilises. 
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Dans le but d*obtenir une action rapide, notamment lorsqu'il s'agit de traiter une 
douleur aigue, le mode d'administration du medicament se fera de pref6rence par injection, par 
exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee, Dans le cas de douleurs chroniques, 
radministration du m6dicament peut §tre faite par le moyen de formulations gal6niques 
communes, par exemple par voie orale sous forme de g61ules ou de comprimes dans lesquels im 
compos6 selon Tinvention est associ6 k des excipients connus de Thonmie du m6tier, ou sous 
fonne d*im patch adhesif dans lequel un compos6 selon Tinvention est formule avec des 
excipients connus de Thomme du metier pour favoriser le passage transdermique du principe 
actif. 
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REVENDICATIONS 



1. Compos6 d6riv6 d'aiylsulfonamide, caract6ris6- en ce qu*U est choisi panni I'ensemble 

constitae par : 

a) les pioduits de foimule: 




dans laquelle 

Ri iepr6sente im noyau aiomatique non substitu6 ou substitu^ par un ou plusieurs des atomes ou 
groTipes d'atomes choisi(s) panni les halogtoes, les gioupes allqrle en C1-C3, alcoxy en C-C,, 
nitro, cyano, trifluorom6thyl outrifluorom^thojQr, 

R2 iepr6sente irn atome d'hydtog&ne ou un groupe alkyle en C-Q 6ventuellement substitu6 par 
un groupe ph6nyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor, 
R3 iepr6sente un atome d'hydrogfene, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe 
_CH=N. ou un groupe alkyl&ie en C2-C4 linSaire ou ramifi6, 

R4 repr6sente un atome d'hydrogtoe ou forme avec R3 un groupe -CH=N- ou un groupe 
alkyltoe en C2-C4 lin6aire ou ramifi6, 

Rs repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupe allqrle en C1-C3, 
R^ reprSsente un atome d'hydrogfene ou un halo^e, 

Y repr6sente un groupe alkyltoe en C2-C4, satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6. 
6ventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxygfene, 
b) les sels d'addition des compos6s de formole I ci-dessus avec un acide. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caract&is6 en ce que Ri repr6sente un groupe ph6nyle 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisis parmi un atome dTialogfene, 
de pr6f6rence I'atome de chlore, et les groupes alkyle en C1-C3 et alcoxy en C1-C3. 



3. Compose selon la revendication 1 ou 2. caiact6ris6 en ce que R2 iepr6sente un groupe alkyle 
en C1-C4. 
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4. Compose selon Ihine des revendications 1^3, caracterise en ce que R3 et R4 fonnent 
ensenible un groupe alkylene en C2-C3. 

5. ConQ)Os6 selon Tune des revendications 1 a 4^ caract6ris6 en ce que R5 et R6 repr6sratent 
S chacun un atome d'hydrogene. 

6. Conq>os6 selon l*une des revendications 1^5, caracterise en ce que Y reprSsente une chaine 
alkyltoe en C2-C4 satui6e Sventuellement interronq)ue par tin atome d'oxyg^ne. 

10 7. Coiiq>os6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que Y repr6sente un groupe -(CH2)4-. 



8. Con?)os6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que Y repr6sente un groupe -(CH2)2-0- 
CH2-. 

IS 9. Proced6 de preparation d'un coixq>os6 de fbnnule I tel que d6fini h la revendication 1» et de 
ses sels d*addition, comprenant les Stapes consistant k : 
a) faire r6agir un acide de formule : 
so, 

R( Y COOH 

^ n 

dans laquelle 

20 Ri reprSsente un noyau aromatique non substituS ou substitu6 par un ou plusieurs des atoxnes ou 
groiq>es d*atomes choisi(s) parmi les halog&nes, les groupes alkyle en C1-C3, alcoxy en Ci-Ca. 
nitro, cyano, trifluorom6thyl ou trifluorom6thoxy» 

R2 reprSsente un atome d'bydrog^ne, un groupe alkyle en C1-C4 Sventuellement substitu6 par vm 
groupe phSnyle, par un groi;Q>e CONH2 ou par un ou plusieurs atomes de fluor> 
25 et Y reprSsente un groupe alkyltoe en C2-C4, satur6 ou insatur6, linSaire ou ramifi6, 
Sventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oTQ^gdne, 
avec une amine de formule : 



m 



30 dans laquelle 
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Rj leprfeente un atome d'hydiogfene ou forme avec R4 un groupe alkyltoe en C2-C4 lineaire ou 
ramifi6, 

R4 reprfeente un atome d'hydiogfene ou foime avec R3 un groupe alkyl&ie en C2-C4 lineaire ou 
ramifie, 

R', repr6sente un groiqie allgrle en C-Q, un atome d'hydrog&ie ou un groupe amino- 
protecteur, 

R« repi£sente un atome d'hydiogfene ou un halogdne, 

la reaction 6tant conduite dans un solvent en pr6sence d'au moins un agent activateur k une 
temp6rature g6n6ralement comprise entre la ten5)6rature ambiante et 60°C et de pr6f6rence 
pendant environ 2 415 heures pour obtenir I'amide de formule 




R, O 

s 

IV 

dans laquelle R„ R2. R3. R4, R'5.R6 et Y conservent la mSme signification que dans les produits 
de d6part, 

b) si nacessaire. lorsque le substituant R's est un gcoape amino-protecteur, faire r6agir le 
compose de formule IV de fe^on k 61iminer le groupe amino-protecteur et le remplacer par un 
atome d'hydrogfene, et ainsi obtenir le conq>os6 de formule I dans lequel Rj repr6sente un atome 
d'hydrog&ne, 

c) si n6cessaire, feire r6agir le con^os6 de formule IV ou I obtenu ci-dessus, avec un acide 
mineral ou organique, pour obtenir le sel d'addition du compos6 de formule IV ou L 

10. Composition th&apeutique. caract6ris6e en ce qu'eUe renferme, en association avec au 
moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compos6 de formule I selon 
l»une des revendications 1 i 8, ou I'un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables 
avec un acide. 

11. Utilisation d*un compos6 de formule I selon Vvne des revendications 1 4 8 ou de Tun de 
ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la preparation d*un 
medicament destin6 au traitement de la douleur. 
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12. Utilisation d'm com^sh de formule I selon IWe des revendications 1 4 8 ou de I'un de 
ses sels d'addition phannaceutiquement acceptables avec m acide. pour la preparation d'un 
mfedicament destin6 au traitement de maladies inflammatoires. 
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(57) Abrege : La pr6sente invention conceme des composes aiylsulfonamide, d6finis par la formule ; a) les produits de formule: dans 
laquelle Ri repi^sente un noyau aromatique non substitu6 ou substitu^ par un ou plusieurs des atomes ou groupes d*atomes choisi(s) 
paraii les halog^nes, les groupes alkyle en C1-C3. alcoxy en C-Ca, nitro, cyano, trifluoromethyl ou trifluoromahoxy. R2 repr6sente 
un atome d'hydrogfene ou un groupe allele en C1-C4 6venmellement substitud par un groupe ph6nyle, par un groupe CONH2 ou par 
un ou plusieurs atomes de fluor, R3 repiisente un atome d'hydrogfene, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe -CH=N- ou 
un groupe alkylene en C2-C4 lin^aire ou ramifi6, R4 rcpr6sente un atome d'hydrog&ne ou forme avec R3 un groupe -CH=N- ou un 
groupe alkylene en C2-C4 lin^aire ou ramifi6, R5 repr^sente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C3, Re repr6sente un 
atome d' hydrog^ne ou un halog^ne, Y repr^sente un groupe alkylene en C2-C4. saturfi ou insaturfi, lin6aire ou ramifi6, 6ventuellement 
interrompu entre deux atomes de carbone par un atome-d'oxyg^ne, b) les sels d*addition des composes de formule I ci-dessus avec 
un acide. Ces composes sont utiles en th6rapeutique, particuli^rement pour le traitement de la douleur. 
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